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RESUMEN:

Introduccidn: La hernia diafragmatica congénita (HDC) con hipoplasia pulmonar severa (HPS)
en paises sin oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO por sus siglas en inglés)
representa una patologia con 100% de mortalidad. La mayoria muere en la reanimacion y los
sobrevivientes no logran ser trasladados a centros de tercer nivel de atencion.

Material y métodos: Diez fetos con HDC aislada e HPS [herniacién hepdtica e indice pulmdn
cabeza (IPC) esperado al observado < 27% (IPC <1.0)] fueron operados con oclusién traqueal
fetal (OTF) de las 26 a las 32 semanas de gestacidén. A término o al momento de rotura de
membranas las madres fueron transferidas al Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG). Se realiz6 cesarea y los neonatos fueron intubados con corddn abierto y sometidos
inmediatamente a manejo agresivo para hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
(HPPN). Se realizé cirugia temprana en los casos que lo ameritaron.

Resultados: La supervivencia fue del 40% (4 pacientes). Se logré de manera exitosa la
intubacién con corddn abierto. Fue necesario dar reanimacion avanzada en un 50% de los
casos. Tres pacientes murieron antes de la cirugia, 7 se sometieron a cirugia temprana. Dos
pacientes con hipertensién moderada rdpidamente controlada se operaron por toracoscopia
(sobrevivientes). Tres de los pacientes se operaron en alta frecuencia con éxido nitrico (uno
sobreviviente). La hipertensién pulmonar se manejo con éxido nitrico, Milrinona y Sidelnafil.
Cinco pacientes se manejaron con vasopresina a dosis bajas por HAP refractaria (1
superviviente).

Conclusiones: A pesar de no contar con ECMO la OFT, intubacién con corddn abierto, manejo
inmediato agresivo para HAP y cirugia temprana pueden ayudar a mejorar la supervivencia de
neonatos con HDC e HPS.



INTRODUCCION:

El presente trabajo engloba 10 pacientes incluidos dentro de un estudio que busca determinar
los beneficios del manejo antenatal de la HDC con HPS operadas de OTF en el HIMFG que es
una unidad de referencia de tercer nivel de atencién sin ECMO. Con el advenimiento de un
mayor numero de Ginecobstetras preparados en Medicina Materno Fetal se ha incrementado
el nUmero de pacientes que conoce el HIMFG como fetos. Asi mismo el acercamiento de un
grupo de Cirugia Fetal con el hospital comandado por el Dr. Rogelio Cruz Martinez (Hospital
de Especialidades del Nifio y de la Mujer de Querétaro) ha permitido conocer pacientes con
HPS que de otra manera no llegaban a nuestra institucién debido a que por la falta de
diagndstico prenatal y el grado de hipoplasia fallecian durante la reanimaciéon o durante las
primeras horas de vida.

Siendo este un programa nuevo en nuestro medio, este estudio pretende delinear como se ha
refinado el protocolo de atencion de estos pacientes cuya principal patologia es la HPS con
HPPN de muy dificil manejo.

Cabe mencionar que este proyecto abarca a un equipo multidisciplinario que incluye desde la
Direccion Médica y Quirurgica del hospital asi como los servicios/departamentos de Cirugia,
Neonatologia, Anestesia, Radiologia, Terapia Respiratoria y contamos con el apoyo del
Servicio de Medicina Materno fetal del Hospital General de México y el equipo de Cirugia
Fetal ya mencionado.

MARCO TEORICO:
Generalidades:

La hernia diafragmatica congénita (HDC) con hipoplasia pulmonar severa (HPS) en paises sin
ECMO representa una patologia con 100% de mortalidad. La mayoria muere en la
reanimacién y los sobrevivientes no logran ser trasladados a centros de tercer nivel de
atencién. La hernia diafragmatica congénita es una de las anomalias congénitas mas
comunes, con una frecuencia de 1 en 2400 nacidos vivos. El defecto en el diafragma conduce
a que el contenido abdominal se hernie en el térax creando de esta manera un efecto de
masa que impide el desarrollo pulmonar durante la etapa de desarrollo fetal, dando como
resultado hipoplasia del parénquima y de la vasculatura pulmonar. El pulmdn hipoplasico no
solo esta afectado debido a que es pequeio, o por el deficiente desarrollo bronquial, o el area
de superficie alveolar disminuida o la vasculatura pulmonar alterada. Ademas de todo lo
anteriormente expuesto, las arterias pulmonares periféricas presentan una hipertrofia de la
capa muscular, resultando en un incremento de la resistencia vascular pulmonar y en
hiperreactividad vascular. Los pacientes que presentan hernia diafragmatica congénita severa
son altamente sensibles a la hipoxemia, hipotension, acidosis y al estimulo ambiental,
cualquiera de estos factores pueden precipitar vasoconstriccion pulmonar episodios de
cianosis y descompensacion. El amplio espectro de severidad de los pacientes con hernia
diafragmatica congénita depende del grado de hipoplasia pulmonar y de hipertension
pulmonar.



Diagnéstico prenatal:

En paises industrializados cerca de 2 tercios de los casos de hernia diafragmdtica congénita se
diagnostican en etapa prenatal. El rastreo ultrasonografico revela la presencia de contenido
abdominal en el térax. Otros hallazgos sugerentes de hernia diafragmatica congénita incluye
la presencia de efusién pleural, desplazamiento mediastinal o posicién anormal del corazon.
En la mayoria de los centros de atencion y diagnéstico fetal, la evaluacidn prenatal incluye
ultrasonidos de alta resolucidn, resonancia magnética nuclear, ecocardiograma fetal, y
pruebas genéticas.

Un grupo de diferentes predictores prenatales se han propuesto y refinado al paso de los
afios. La herniacion del higado dentro de la cavidad toracica fetal es un factor diagndstico
pobre, pero es en si el factor predictivo mas fidedigno de la severidad y mortalidad en hernia
diafragmadtica congénita. La mortalidad en pacientes con herniacidon hepdtica fue del 65%
comparada con el 7% cuando el higado esta por debajo del diafragma. Ademds la herniacion
hepatica resulta altamente predictiva de la necesidad de usar oxigenacién con membrana
extracorpdérea (ECMO por sus siglas en inglés), con un 80% de los pacientes con esta
herniaciéon requirieron ECMO comparados con el 25% de los pacientes que no tenian
herniacion hepética.’

Los factores predictivos prenatales mds utilizados se basan en mediciones del volumen
pulmonar e incluyen el indice pulmén-cabeza, observado versus el esperado, y el volumen
total pulmonar en imagen de resonancia magnética. El indice pulmén cabeza es el radio del
pulmén derecho en relacién al perimetro cefalico calculado para minimizar las diferencias
basadas en la edad gestacional. En fetos de entre 20 y 26 semanas un indice pulmdn-cabeza
<0.6 se asocia con supervivencia del 0%, mientras que los fetos con indice pulmdn-cabeza de
>1.35 tienen una supervivencia del 100%°. Esta medicion fue desarrollada en respuesta a la
observacion de que el crecimiento del pulmdn es 4 veces mayor que el crecimiento de la
cabeza en el tercer trimestre de la gestacién de tal manera que este indice en la gestacion
tardia tiende a sobreestimar la severidad del defecto®. Tanto el indice pulmdn-cabeza como el
indice observado versus el esperado pulmén cabeza se derivan de mediciones de ultrasonido
y ha sido dificil comparar mediciones de diferentes instituciones debido a la falta de técnicas
de medicion estandarizadas y la variabilidad de lo que indica el operador. La habilidad para
obtener mediciones precias por ultrasonido puede verse limitada por: diferencias en la
composicidon corporal materna, posiciéon fetal, y a veces dificultad para distinguir tejido
pulmonar del tejido hepatico. Los avances en la resonancia magnética y la adquisicién de
nuevos equipos de RMN han facilitado la medicion del volumen pulmonar fetal, y este tipo de
examen tiene la ventaja de ser independiente del operador y tener menos influencia de
artefactos. En la hernia diafragmatica congénita aislada, el indice o/e volumen pulmonar fetal
>35% se asocio con 83% de supervivencia, un indice de volumen pulmonar O/E de 25 a 35%
tuvo una supervivencia de 69%, y un indice de volumen pulmonar O/E <25% tuvo un 13% de
supervivencia®. Otros grupos han demostrado que este indice también se correlaciona con la
necesidad del uso de ECMO®’. La correlacién existente entre el indice volumen pulmonar
fetal O/E y el indice pulmdn-cabeza es muy importante para asesoria y consejo prenatals. En
todo caso todas estas imagenes de medicidn volumétrica comparten la misma limitacion que
sus medidas estructurales, y no ofrecen informacidn acerca de la vasculatura pulmonar y la



funcién pulmonar. Hasta que se identifiquen predictores funcionales, la informacién
pronostica para fetos con hernia diafragmatica congénita seguird siendo incompleta.

Anomalias asociadas:

La presencia de anomalias asociadas en bebés con hernia diafragmdtica congénita,
especialmente la presencia de enfermedad cardiaca congénita sugiere un resultado sombrio.
Algunos estudios han reportado sobrevivientes con hernia diafragmatica congénita y
enfermedad cardiaca congénita, lo cual esta limitado a los casos en los que el defecto es
mediano (IPC 1.2)° y a defectos cardiacos con fisiologia biventricular®®. La presencia de
sindromes como el sindrome de Fryns o de anomalias cromosdmicas como la trisomia 18 se
han reportado con cierta frecuencia y se han asociado a mortalidad elevada y resultados
desalentadores'*. La consejeria genética temprana y el hecho de reconocer anomalias
letales son esenciales para el proceso de consejo prenatal y el posterior manejo.

Intervencion fetal:

Algunas anomalias fetales, como los defectos de la pared abdominal, son sujetos a reparacion
quirdrgica postnatal, con muy buenos resultados®. En otras condiciones, la tasa de sobrevida
luego de la cirugia postnatal es relativamente baja. En la hernia diafragmatica congénita por
ejemplo, esto ultimo sucede debido a que la herniacidon intratoracica de las visceras
abdominales compromete el desarrollo de los pulmones fetales, lo cual es esencialmente el
mecanismo que produce la muerte en el neonato afecto™. Uno de los pilares del tratamiento
de la hernia diafragmatica congénita se basa en la conducta expectante durante el embarazo,
monitorizando continuamente en busqueda del desarrollo de alguna complicacién prenatal, y
el cuidado postnatal. En la Ultima década, la extensa experiencia de basicamente tres centros
de investigacion europeos han establecido los criterios para realizar la oclusién intratraqueal
endoscdpica fetal (FETO por sus siglas en inglés, OIT en este trabajo), y han perfeccionado las
técnicas y minimizado el tiempo tanto de introduccién como de retiro del balén®. Este
procedimiento se lleva a cabo especificamente en pacientes cuya afeccién por HDC se
considera severa y con un alto riesgo de muerte postnatal. Los signos de mal prondstico
usados como criterios para uso de FETO son: herniacién intratoracica del higado y una indice
pulmén-cabeza (LHR por sus siglas en inglés IPC en nuestro estudio) bajo (<1)***’. Datos de un
estudio multicéntrico incluyen manejo expectante de los fetos afectos, demostrando asi que
hubo una relacion inversamente proporcional entre el indice pulmdn-cabeza, corregido para
la edad gestacional y la probabilidad de muerte neonatal debido a la hipoplasia y/o
hipertension pulmonar®®. La insercion del balén puede hacerse tan temprano como sea
posible durante la gestacién para maximizar el beneficio del desarrollo pulmonar. En todo
caso existe evidencia de que si se coloca el balén antes de la semana 26 se puede producir
dano a nivel de la tréquea19'2°'21' Es por esto que se considera conveniente colocar el balén
entre la semana 26 y la semana 28 de gestacién. El objetivo es mantener la traquea ocluida el
mayor tiempo posible, pero al mismo tiempo se busca remover el balén antes del nacimiento
asi se evita el riesgo de muerte neonatal. Una de las consecuencias de la fetoscopia
endoscoépica, asociada a la presencia de HDC con polihidramnios es el alto riesgo de parto
prematuro. Se recomienda como mejor tiempo para remover el baldn intratraqueal es
alrededor de las 34 semanas de gestaciénzz. El principal objetivo de la cirugia intrauterina es
minimizar el desarrollo anormal de los drganos vitales antes que corregir del defecto



anatémico. Estudios en animales demostraron que la compresidn intrauterina crénica de los
pulmones en los casos de HDC resulta en hipoplasia pulmonar e hipertensién pulmonar vy la
severidad de estas condiciones se reducen de manera substancial con la cirugia correctiva
intrauterina®. Alentados por dichos resultados, Harrison y cols. Llevaron a cabo cirugias de
correccién fetal de HDC a cielo abierto en fetos humanos®. En dado caso, por la misma
naturaleza invasiva de la intervencion y el riesgo vital asociado respecto tanto a la madre
como al feto, el resultado final fue el abandono de dicha técnica. Basados en la observacién
de que en la obstruccion laringea congénita se observa un crecimiento masivo de los
pulmones fetales, concluyeron que la oclusién traqueal podria ser una alternativa para la
cirugia correctiva intrauterina del defecto primario®. En la vida fetal los pulmones producen
liquido el cual fluye a través de la traquea por la boca hacia la cavidad amnidtica. La oclusién
traqueal y la consecuente retencién de liquido en los pulmones han demostrado que mejora
el desarrollo pulmonar26.

En este procedimiento que se realiza mediante una técnica minimamente invasiva por via
endoscépica, se coloca un baldn en la traquea del feto. El balén impide la salida de liquido del
pulmoén, produciendo asi un incremento de la presion transpulmonar lo cual estimulara el
crecimiento pulmonar27. En modelo animal, la oclusién traqueal ha demostrado reversién de
los cambios vasculares pulmonares inducidos por la presencia de hernia diafragmatica
congénita segun el crecimiento del parénquima pulmonarzs. En todo caso la estructura
pulmonar no es completamente normal y existen reportes de que hay disminucidn del
numero de neumocitos tipo Il, disminucidn de la cantidad de surfactante y adelgazamiento de
las paredes alveolares lo cual limita el adecuado intercambio gaseosozg’3°. La oclusion
traqueal no es un concepto nuevo, pero el desarrollo de una intervencién minimamente
invasiva de forma endoscdpica, disminuye considerablemente el riesgo de inducir a una
irritabilidad uterina y labor de parto pretérmino, lo cual ha sido el talon de Aquiles de la
cirugia fetal abierta en general®”.

Mientras los resultados tempranos de la oclusién traqueal endoscépica fetal son
prometedores, estudios iniciales controlados aleatorizados no han demostrado diferencia
alguna , pero el estudio inicial fue limitado debido al reducido nimero de pacientes en el
mismo, especialmente los del grupo de alto riesgo®.

Nacimiento y manejo postnatal:

La disponibilidad y la precision del diagndstico prenatal permiten una planificacién coordinada
del nacimiento. Los familiares reciben consejeria de manera comprensible acerca de los
problemas perinatales derivados de la hernia diafragmatica congénita, y los potenciales
eventos postnatales y las repercusiones a largo plazo. Los productos con hernia diafragmatica
congénita deben ser recibidos en centros de atencidn terciaria con acceso inmediato a
servicios de Neonatologia, Cirugia Pediatrica y en casos de HPS en paises industrializados se
utiliza ECMO. El punto clave del plan de nacimiento programado de esta forma es reducir el
estrés perinatal y prevenir eventos que propicien vasoespasmo pulmonar y un inicio
desfavorable en la evolucién lo cual seria muy dificil de revertir. Debido a la natural fragilidad
de los bebés con hernia diafragmatica congénita, el transporte es potencialmente peligroso
por lo puede minimizarse y optimizarse en la medida de lo posible para asi disminuir la
posibilidad de que ocurran eventos adversos y mejorar substancialmente los resultados®.



La mayoria de los Hospitales con gran afluencia de pacientes optan por realizar partos
vaginales entre las semanas 38 y 39 con posibilidades bajas de que se realicen cesareas
debido a signos de estrés fetal. El bebé con hernia diafragmadtica congénita es intubado
inmediatamente al nacer. Se evita el apoyo de ventilacién con bolsa y mascara debido a que
conduce a distensién abdominal y la consecuente compresién del pulmdn, haciendo mas
dificil la ventilacién. Una sonda nasogdstrica permeable es esencial para descomprimir el
estdmago y el intestino, y de esta manera mejorar la expansion del pulmon.

Se utilizan estrategias de ventilacién gentil para reducir el dafio iatrogénico al pulmén
hipopldsico. Las presiones pico deben limitarse a menos de 25cmH,0. El uso de altas
presiones para mantener un adecuado intercambio gaseoso podria conllevar al uso de
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) e incluso ECMO (no disponible en el pais),
para de esta manera proteger los pulmones del barotrauma. Se han realizado estudios del uso
de protocolos estandarizados para el manejo postnatal de bebés con hernia diagrafmatica
congénita (HDC) y para el manejo de la ventilacién mecanica que mejoraron los resultados de
supervivencia de estos pacientes34. Todos los protocolos estandarizados incluyen estrategias
de proteccién pulmonar incluyendo el uso de bajas presiones, metas de saturacién de oxigeno
bajas e hipercapnia permisiva mientras se mantenga el equilibrio acido-base. Los rangos de
presiones arteriales se deben mantener de tal manera que se evite cualquier cortocircuito de
derecha a izquierda. En presencia de hernia diafragmdatica congénita moderada a severa la
reparacién quirurgica se retrasa de una a dos semanas hasta que el paciente ha sido
estabilizado y la reactividad vascular pulmonar ha podido ser controlada o resuelta. Los
pacientes con hipertensiéon pulmonar moderada y defectos de bajo riesgo en HDC pueden ser
sometidos tempranamente a reparacion quirdrgica entre las 24 y 48 horas para de esta
manera permitir una adecuada transicion y ademas para obtener durante el periodo de “luna
de miel” un tiempo de relativa estabilidad que puede ser seguido del inicio de un periodo de
agravamiento de la hipertension pulmonar y de dificultad respiratoria®.

ECMO:

La circulacion con membrana extracorpdorea (ECMO) es un medio de soporte que
esencialmente brinda tiempo al corazén del recién nacido para recuperarse de la patologia
subyacente. Con mejoria de las técnicas de ventilacion y la limitacién de la toxicidad inducida
por oxigeno y el uso de terapias como VAFO, surfactante, o6xido nitrico y otros
vasodilatadores. El uso de ECMO para los desdrdenes respiratorios neonatales ha disminuido
considerablemente®. La circulacién con membrana extracorpérea se usa para estabilizar a los
bebés con HDC durante el tiempo de maxima hiperreactividad vascular pulmonar cuando el
manejo convencional falla. Es importante reconocer que el uso de valores altos de presidn en
el ventilador para alcanzar valores meta de oxigenacion en el paciente es en si una falla de Ia
terapia de ventilacidon convencional y puede conllevar tempranamente al uso de ECMO. Las
indicaciones propuestas para el uso de ECMO incluyen la imposibilidad de mantener
saturaciones de oxigeno preductales por encima de 85%, presién inspiratoria por encima de
28cmH20, presion media de la via aérea mayor a 15, hipotensidn, inadecuada oxigenacion
debido a acidosis metabdlica persistente o por incremento en los niveles séricos de lactato,
dificultad para el destete de oxigeno desde una FiO2 del 100% dentro de las primeras 48
horas de vida®. Por otro lado el establecer objetivos de resucitacidn y protocolos de manejo
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postnatales, se ha asociado a una disminucién de los requerimientos del uso de ECMO en las
distintas unidades de Salud®’ y pueden reflejar el rol de los objetivos especificos del
tratamiento para reducir la variabilidad de los cuidados entre los proveedores de salud. El uso
de ECMO esta restringido a recién nacidos de mas de 2 kilos de peso y edad gestacional mayor
a 34 semanas en ausencia de hemorragia intracraneal importante, anomalias cromosdmicas o
congénitas®®. La técnica EXIT (por sus siglas en inglés Ex Utero Intrapartum Theraphy) ha sido
propuesta como estrategia de tratamiento para los bebés con HDC severa. En todo caso
cuando se estudié a un grupo reducido de bebés con un volumen pulmonar <15%, no se
determinaron beneficios en la supervivencia de estos pacientes en la técnica EXIT a ECMO
comparado con el grupo manejado con terapia estandar postnatal con ECMO (33% vs 50% de
supervivencia)®. La HDC es la patologia congénita no cardiaca mas costosa y el uso de ECMO
contribuye significativamente a la carga econdmica en el manejo de estos pacientes, y dentro
de un ambiente en el que se limitan cada vez mas los recursos en salud se ha limitado de
manera significativa el uso de ECMO™.

Reparacion quirurgica:

La fisiopatologia en HDC estd dada principalmente por la hipoplasia pulmonar y la
hipertensidon pulmonar debido a su vez a la herniacion de las visceras abdominales hacia el
térax y no por el defecto diafragmatico en si. Reconocer esta circunstancia ha sido crucial
para decidir en qué tiempo deberd realizarse la reparacién quirt]rgica“. Esta se retrasa hasta
que la hipertensién pulmonar se haya podido mejorar o resolver. Los criterios para el tiempo
quirdrgico incluyen: ausencia de episodios de cortocircuitos, parametros de ventilacién
mecanica: Fi0O2 <50%, PIP <25, PMVA <12, y se permite incremento de alguno de estos
parametros dentro de la etapa postquirargica si asi se requiere, bebés con apoyo de ECMO o
gue sean candidatos a requerir ECMO, que mantengan equilibrio acido-base, resolucion de
anasarca. La reparacidn quirdrgica por lo general involucra la reparacién primaria del defecto
diafragmatico o la colocacién de parche en el mismo a través de abordaje por via abdominal.
Varios grupos han reportado que realizando abordaje por via toracoscépica se ha tenido éxito
aunque hubo incremento en la incidencia de hernia recurrente®’. Durante la toracoscopia los
niveles de PCO, en el bebé suelen incrementar, lo que produce vasoespasmo pulmonar y
descompensacién en el periodo transquirdrgico. Ademds, el cierre por toracoscopia con uso
de parche diafragmatico conlleva aun mayor tiempo quirdrgico de lo que se emplearia
colocando un parche sintético en una cirugia abierta. Dado el stress fisioldgico asociado al
cierre por toracoscopia de la HDC, es probable que este procedimiento se reserve para los
casos en los que el defecto diafragmdtico es pequefio y la hipertensién pulmonar es
moderada.

Manejo de la hipertension arterial pulmonar en pacientes con hernia diafragmatica
congénita y otras patologias:

La complicacidn de mayor importancia y la que reviste mas gravedad en los pacientes con
diagndstico de hernia diafragmdtica congénita es la hipertensién pulmonar que esta
caracterizada por una elevacion sostenida de las resistencias vasculares pulmonares asociada
a valores normales o bajos de presién sistémica dando como resultado un cortocircuito
extrapulmonar de derecha a izquierda a través de los conductos fetales: conducto arterioso y
foramen oval permeable, llevando al paciente a hipoxemia y labilidad. Esta alteracidn se
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conocia como persistencia de la circulacién fetal y es siempre secundaria a una transicién
pulmonar fallida al nacer. Para comprender mejor la fisiopatologia de esta entidad,
revisaremos como se lleva a cabo la circulacién fetal.

Transicion al nacimiento:

Una serie de eventos a nivel circulatorio se dan al momento del nacimiento para asegurar una
transicion adecuada de la vida intrauterina a la vida extrauterina. El pinzamiento del corddn
umbilical elimina la baja resistencia de la circulacién placentaria incrementando la presidn
arterial sistémica. Simultaneamente varios mecanismos operan para reducir rapidamente la
presion arterial pulmonar e incrementar el flujo sanguineo hacia los pulmones. De estos, el
estimulo mas importante parece ser la ventilacién de los pulmones y el incremento de la
presion de oxigeno. Con el inicio de la respiracion los pulmones fetales llenos de liquido se
llenan de aire®. Se lleva a cabo una oxigenacion eficiente en el lecho vascular pulmonar lo
cual conlleva a un descenso en las resistencias vasculares pulmonares44. Se da un incremento
en el flujo sanguineo hacia los pulmones lo cual incrementa la presién en la auricula izquierda,
cerrando de esta manera el foramen oval. Ya que las resistencias vasculares pulmonares
descienden a valores por debajo de las resistencias vasculares sistémicas, existe entonces un
flujo reverso a través del conducto arterioso y el conducto venoso. El incremento de la
saturacion arterial de oxigeno produce el cierre del conducto arterioso y del conducto venoso,
dentro de las primeras horas de vida. En la fase final de la transicion neonatal vascular
pulmonar, la disminucién de las resistencias vasculares pulmonares se acompafia de una
remodelacidn estructural rapida del lecho vascular, desde las principales arterias hasta los
capilares. El endotelio vascular libera productos vasoactivos que juegan un papel principal en
la transicion pulmonar al nacimiento. La produccion de 6xido nitrico endotelial incrementa de
forma importante al nacimiento. Se cree que el oxigeno es un importante catalizador en el
incremento de la produccién de Oxido Nitrico endotelial, pese a que el mecanismo no se
conoce con claridad. Hay un incremento de la fosforilacién oxidativa y la liberacién del ATP
(adenosin trifosfato) celular, lo cual es un vasodilatador vascular pulmonar durante la etapa
fetal y es un estimulo potencial para la produccién de 6xido nitrico a nivel del endotelio*®.
En estudios realizados en arterias intrapulmonares en pulmén de fetos de ovejas cercanos a
edad gestacional a término, se ha hecho evidente que la produccién basal de 6xido nitrico
tanto como la produccién inducida del mismo con el incremento de la tensién de oxigeno®’. El
stress de cizallamiento resultante del incremento del flujo sanguineo hacia los pulmones y de
la oxigenacidén induce la expresidon de la enzima dxido nitrico sintasa contribuyendo asi a que
se genere la vasodilataciéon pulmonar mediada por éxido nitrico luego del nacimiento. El éxido
nitrico ejerce su accion a través de la enzima Guanilato Ciclasa soluble y el GMP ciclico. Bloch
y cols.*® Reportaron que la expresién de la Guanilato Ciclasa soluble es mayor en etapas
tardias de la gestacidn y en ratas recién nacidas que en ratas adultas, lo que puede explicar la
mejor respuesta al dxido nitrico en neonatos. Existe un desarrollo similar de la regulacién de
la expresién y actividad de la Fosfodiesterasa 5 especifica dependiente de GMP ciclico. La
expresion de esta enzima en los pulmones incrementa durante la gestacién y en el periodo
inmediato al nacimiento®°. La via del Acido araquidoénico — Prostaciclina también juega un
papel importante durante el periodo de transicion al nacer. La enzima Ciclooxigenasa actua
sobre el acido araquidénico para producir endoperoxidos de prostaglandinas. Las
prostaglandinas activan la adenilato ciclasa, de tal modo que incrementan las concentraciones
de AMP ciclico en las células del musculo liso del endotelio vascular. La inhibicién de la
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produccién de prostaciclinas debido a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) durante la
gestacion avanzada se ha asociado a hipertensidon pulmonar persistente en el recién nacido
pese a que recientemente esta aseveracion ha sido cuestionada®'. El péptido natriurético
atrial, el péptido natriurético tipo B y el tipo C dilatan la vasculatura pulmonar fetal
incrementando los niveles de GMP ciclico por medio de Guanilato ciclasa particulada®® y
puede jugar un rol importante en la transicidon pulmonar al nacimiento.

Etiologia y fisiopatologia de la hipertension pulmonar:

El fallo en la circulaciédn pulmonar para iniciar la transicion normal después del nacimiento
conlleva a HPPN, la cual se caracteriza por una elevada resistencia vascular pulmonar frente a
la resistencia vascular periférica, resultando en vasoconstriccién, remodelacién estructural de
la vascularizacion pulmonar, obstruccién intravascular o hipoplasia pulmonar. Hay un
cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval y del conducto arterioso,
resultando en hipoxemia y labilidad en las saturaciones de oxigeno. El 10% de los casos de
HPPN puede ser por causa idiopdatica o secundaria a patologias especificas del pulmdn, las
cuales conllevan a una inadecuada relajacion del lecho vascular pulmonar. Ciertas condiciones
pulmonares como hernia diafragmatica congénita, dificultad respiratoria del recién nacido,
neumonia, sindrome de aspiracion meconial y taquipnea transitoria del recién nacido se
asocian a hipertensién pulmonar. Entre las causas raras de hipertensién pulmonar estan la
displasia capilar alveolar®®, sindrome de dificultad respiratoria causado por mutaciones del
gen de la proteina B del surfactante®® e insuficiencia respiratoria debida a déficit de proteina
ligadora de ATP fraccidon A3™.

La hernia diafragmdtica congénita se asocia por lo general a hipertensidon arterial pulmonar de
dificil manejo. Una combinacion de HPPN, hipertrofia y/o insuficiencia ventricular derecha, e
hipoplasia ventricular izquierda con hipertensién venosa pulmonar dan como resultado la
aparicion de hipertension pulmonar severa y de dificil respuesta al tratamiento convencional.
En los neonatos con hernia diafragmatica congénita la hipoplasia pulmonar y la alteracion en
el desarrollo del lecho vascular pulmonar contribuyen al fallo respiratorio hipoxémico. El
dano pulmonar se exacerba por el volutrauma que produce la ventilacibn mecanica
hiperoxica. Una combinacion de ventilacion gentil, exposicion reducida al oxigeno,
inodilatadores y Prostaglandinas han demostrado mejorar en gran medida los resultados en
pacientes con hernia diafragmética congénita®.

Manejo en la sala de partos:

El reconocer de manera temprana los datos de hipertension pulmonar y corregir los factores
gue producen incremento en la resistencia vascular pulmonar son importantes para el manejo
del neonato a término o pretérmino tardio con insuficiencia respiratoria hipdxica. Uno de las
caracteristicas de la HPPN es la hipoxemia labil. Estos pacientes presentan episodios de
desaturacion frecuentes y oscilaciones amplias de la saturacion de oxigeno y de la presién
arterial de oxigeno sin hacer mayores cambios en los parametros ventilatorios. Se puede
auscultar en ellos reforzamiento del segundo ruido y soplo sistélico de regurgitacion en el
foco tricuspideo. Estos neonatos estan ciandticos debido al cortocircuito de derecha a
izquierda en presencia de resistencias vasculares pulmonares altas. Pueden requerirse
maniobras avanzadas de reanimacién neonatal en la sala de partos, la misma que deberd
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enfocarse en realizar un adecuado reclutamiento pulmonar y adecuada ventilacién. Se
colocara un oximetro de pulso preductal en la extremidad superior derecha y se deberdn
mantener las saturaciones en el rango recomendado por el programa de reanimacion
neonatal de la Academia Americana de Pediatria>"®.

Manejo postnatal:

Dentro del manejo postnatal de estos pacientes inicialmente se solicitan estudios como
radiografia de térax y gasometria arterial. La hipoxemia desproporcional al dafio pulmonar
puede indicar que estamos frente a una hipertensién pulmonar persistente idiopatica. El
ecocardiograma se considera la herramienta diagndstica mds util en esta patologia. El
cortocircuito de derecha a izquierda o bidireccional a través del conducto arterioso o del
foramen oval se evidencia clasicamente como un estimado entre la presién sistélica del
ventriculo derecho y la presion arterial pulmonar estimada por una medicién de velocidad de
flujo por Doppler evaluando el soplo de regurgitacién tricuspidea. La valoracién de la direccidn
del cortocircuito a nivel atrial y del conducto nos proporciona también pautas de manejo. El
cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval y del conducto mas una
hipoxemia marcada sugiere un corto circuito intrapulmonar y la intervencién requerida
debera enfocarse en optimizar el reclutamiento pulmonar (incrementar PEEP, presion media
de la via aérea o uso de surfactante intratraqueal). La presencia de cortocircuito de izquierda
a derecha en el foramen oval y/o el conducto arterioso sugiere un cortocircuito
extrapulmonar y este puede responder a la terapia vasodilatadora. De manera similar, un
cortocircuito de derecha a izquierda a nivel del conducto arterioso o de izquierda a derecha a
nivel del foramen oval sugiere HPPN con disfuncidn ventricular izquierda con hipertension
venosa pulmonar como se da en los casos de Hernia diafragmatica congénita, asfixia perinatal
o sepsis. Las patologias en las que la circulacién sistémica es dependiente del conducto
arterioso como el sindrome del corazén izquierdo hipopldsico, estenosis adrtica severa,
interrupcion o coartacion del arco adrtico deberan considerarse como patologias en las que
existe el mismo tipo de cortocircuito y en estas el uso de vasodilatadores como la Milrinona se
deben considerar. El estudio ecocardiografico temprano es una clave para el inicio del manejo
terapéutico de estas patologias ya que debera descartarse cardiopatias coexistentes las cuales
pueden presentarse con hipoxemia y ser clinicamente no distinguibles de la HPPN >°.

Medidas de soporte:

Una vez que se diagnostica HPPN se deben tomar una serie de medidas de soporte que
resultaran esenciales para mejorar los resultados. Deberd mantenerse siempre la
normotermia y corregir de forma eficaz cualquier alteracién metabdlica como la hipoglicemia,
hipocalcemia, acidosis y la policitemia. La nutricién parenteral con adecuado aporte de
glucosa, calcio, aminodacidos y electrolitos debera administrarse preferentemente por via
central. Cubrir los ojos y oidos para mantener aislado al bebé de cualquier estimulo ambiental
es una practica comun de manipulacion minima, ademas estd recomendado el uso de
analgesia y sedacion con narcdéticos como Fentanyl y Morfina, o benzodiacepinas como
Midazolam. No se debe inducir a pardlisis ya que se ha relacionado con incremento de la
mortalidad®. Debera mantenerse las presiones arteriales dentro de rangos de la normalidad
para la edad gestacional. La hipotension o una perfusion inadecuada son claros indicios de
hipovolemia, el reemplazo volumétrico con solucidon en bolos es lo recomendado en estos
casos. Si pese a esto la hipotensidon o los signos de bajo gasto persisten debera iniciarse
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infusion de inotrépicos como la dopamina, dobutamina y epinefrina. Hay que tomar en cuenta
gue estos agentes no son selectivos por lo que pueden inducir a vasoconstriccion pulmonar y
elevacidn de las resistencias vasculares pulmonares en altas dosis. Por esta razén se dejé de
usar dopamina desde el 2014 en estos pacientes®’. Anteriormente se utilizaba la
hiperventilacidn y la alcalinizacidn en estos pacientes para mantenerlos en estado de alcalosis,
pero en la actualidad estas estrategias estan en desuso debido a la repercusién a nivel del
sistema nervioso central que conllevaban como alteraciones en la perfusion cerebral y sordera
neurosensorial ®%%3.

Estrategias de ventilacidn:

Proveer una adecuada oxigenaciéon es uno de los principales puntos del manejo de la
hipertension arterial pulmonar del recién nacido. La hipoxia incrementa las resistencias
vasculares pulmonare557'64 y contribuye a la fisiopatologia de la hipertension, aunque la
hiperoxia no reduce las resistencias vasculares pulmonares, en su lugar produce lesiéon por
radicales libres de oxigeno y reduce la respuesta al éxido nitrico inhalado. En adiciéon, en
relacién a la inactivacién directa del d6xido nitrico, ciertas particulas reactivas de oxigeno
reducen la actividad de la dxido nitrico sintasa endotelial y de la guanilato ciclasa soluble asi
como incrementar la actividad de la fosfodiesterasa 5 dando como resultado niveles
disminuidos de GMP ciclico y potenciando asi la vasoconstriccién pulmonar57. Se recomienda
mantener saturaciones preductales de oxigeno entre 88% y 94% en pacientes en tratamiento
de hipertension pulmonar con niveles de PaO2 entre 60 y 80 mmHg56.

La expansidn pulmonar adecuada es esencial para una adecuada oxigenacidon tanto como la
administracion efectiva de Oxido nitrico inhalado®. La ventilacién convencional y la
ventilacién de alta frecuencia oscilatoria (VAFO)® se usan para reducir la alteracién entre la
ventilacidon y la perfusidn. En estudios en los que se compard la efectividad de la ventilacion
de alta frecuencia con la ventilacién convencional en neonatos con hipertensién pulmonar e
insuficiencia respiratoria, ninguno de los dos modos ventilatorios previno el uso de
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO)®”®®. La VAFO combinada con el uso de
Oxido nitrico inhalado resultd ser un gran adelanto en el manejo de algunos pacientes con
HPPN severa complicados con enfermedad difusa del parénquima pulmonar e
hiperinsuflacion®®. Ademds los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido y aspiracién de meconio se benefician mas con la combinaciéon de VAFO y 6xido nitrico
inhalado®"*.

Las estrategias de ventilacion “gentil” con dptimo PEEP, PIP relativamente bajo y algo de
hipercapnia permisiva son recomendadas en la actualidad para asegurar asi una adecuada
expansiéon pulmonar sin causar barotrauma. Se puede calcular el indice de oxigenacion en
pacientes con HPPN con la siguiente féormula : 10: Presién media de la via aérea (cmH20) x
FiO2 x 100 /Pa02 (mmHg).

Surfactante:

La terapia con surfactante exégeno mejora la oxigenacién y reduce la necesidad de ECMO
cuando la hipertensidon pulmonar es secundaria a enfermedad del parénquima pulmonar
como SDR, neumonia, sepsis o aspiraciéon de meconio. Un estudio multicéntrico demostré que
el surfactante beneficia significativamente a pacientes con enfermedad de grado moderado e
indices de oxigenacién entre 15y 2572,
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Oxido nitrico:

En 1999, el éxido nitrico inhalado fue aprobado por la FDA para su uso en recién nacidos a
término y pretérmino tardio con HPPN. Logra una potente y selectiva vasodilatacién a nivel
pulmonar sin causar vasodilatacién sistémica. En el espacio intravascular se combina con la
hemoglobina para formar metahemoglobina previniendo asi la vasodilatacién sistémica
(efecto selectivo). El éxido nitrico inhalado reduce la alteracion ventilacion /perfusion
penetrando solo los alveolos ventilados y redirigiendo el flujo pulmonar por medio de la
dilatacién de las arteriolas pulmonares adyacentes>®. Han existido debates acerca de la dosis
inicial éptima asi como el tiempo en el que se deberia iniciar terapia con 6xido nitrico. Este
produce diversos efectos adversos como: disfuncién plaquetaria, edema pulmonar,
metahemoglobinemia y biotoxicidad por productos como los nitratos. En combinacién con el
superoéxido potencia el daifo oxidativo formando peroxinitritos. Dosis de entre 5 a 80 partes
por millén se han estudiado, en todo caso la mayoria de los estudios clinicos randomizados
sostienen dosis iniciales de 20 partes por millén, determinando esta dosis a la que hubo mejor
respuesta en cuanto al indice presidén pulmonar/sistémica. Dosis mayores a 20 partes por
milléon se han relacionado con mas efectos adversos como la metahemoglobinemia solo con
un minimo incremento en el indice de respuesta73'74. Existen controversias acerca del tiempo
apropiado para el inicio de terapia con éxido nitrico en el fallo respiratorio hipdxico. Un indice
de oxigenacién de 25 se asocia a un 50% de riesgo de requerimientos de ECMO o de
mortalidad’®. Mientras qgue un indice de oxigenacion de 40 se acepta como indicacién de uso
de ECMO. Konduri y cols’®. Demostraron que el inicio temprano de éxido nitrico inhalado con
indices de oxigenacidn de entre 15 y 25 no redujeron la necesidad de uso de ECMO pero que
puede haber una tendencia a reducir el riesgo de progresidon hacia un fallo respiratorio
hipoxémico. Basados en la evidencia actual disponible, se acepta como indicacién para
tratamiento con o6xido nitrico inhalado un indice de oxigenacién entre 15 y 25 con evidencia
ecocardiografica de hipertension arterial pulmonar persistente o un alto indice de oxigenacion
con o sin evidencia de cortocircuito de derecha a izquierda. Debido a la vasoconstriccién de
rebote y a la HPPN resultante si se da un retiro abrupto del 6xido nitrico, se necesita
disminuirlo de forma progresiva’’. El destete progresivo a partir de las 20 partes por millén ha
demostrado que evita el efecto de rebote’®. Si existe respuesta a la oxigenacién, la FiO2 en el
primer descenso deberd estar por debajo de 60% y luego se desciende el éxido nitrico 5
partes por milléon cada 4 horas. Una vez que se tenga dosis de éxido nitrico inhalado de 5
partes por millon, el destete gradual hasta llegar a 1 parte por milléon es lo recomendado.
Aproximadamente el 40% de los pacientes no responde a la terapia con oxido nitrico. Una
adecuada expansién pulmonar se puede establecer para incrementar el PEEP, terapia con
surfactante y uso de ventilacion de alta frecuencia oscilatoria se podria preferir antes de usar
el éxido nitrico inhalado en estos casos. Si pese a esto no se evidencia mejoria la siguiente
opciodn seria el ECMO’®. El uso de 6xido nitrico inhalado esté contraindicado en neonatos con
enfermedad cardiaca conocida dependiente de cortocircuito de derecha a izquierda (como el
sindrome de corazén izquierdo hipoplasico e interrupcién del arco adrtico). Ademas existe un
alto riesgo de edema pulmonar en pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo
preexistente, por lo que es de gran importancia obtener una valoracidon con ecocardiografia
para asi decidir la terapia adecuada en estos pacientes.56

Vasodilatadores sistémicos: inhibidores de la fosfodiesterasa:
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a) Sildenafil

Este medicamento estd disponible en presentacién intravenosa y oral en EEUU y esta
aprobado por la FDA solo para adultos con hipertension pulmonar. Estudios han demostrado
que el Sildenafil oral (dosis entre 1 a 3 mg/kg cada 6 horas) mejora la oxigenacién y reduce la
mortalidad en centros en los que no tienen acceso al 6xido nitrico®®®!. El Sildenafil
intravenoso ha demostrado ser efectivo mejorando la oxigenacidn en pacientes con
hipertensidon arterial pulmonar persistente con o sin exposicion previa al 6éxido nitrico
inhalado®®. Siendo administrado de manera sistemética, el riesgo de efectos adversos como la
hipotensién debido a la vasodilatacion sistémica es alto. Este riesgo se puede disminuir
administrando dosis bajas de Sildenafil (0.4 mg dosis de inicio durante 3 horas) seguido por
una dosis de mantenimiento (0.07mg/kg/hora). El Sildenafil puede reducir la hipertension
pulmonar de rebote causada por el destete del dxido nitrico.

b) Milrinona:

Este vasodilatador inotrépico es usado comunmente en terapia intensiva pediatrica y de
adultos pero no es frecuente su uso en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
persistente del recién nacido. Este medicamento inhibe la Fosfodiesterasa 3 y relaja las
arterias pulmonares en modelo animal con hipertension arterial pulmonar83. Neonatos con
hipertension arterial pulmonar refractaria al éxido nitrico inhalado han presentado respuesta
al uso de Milrinona intravenosa en 3 series de casos®*®>®®. Una dosis inicial de 50mcg/kg
seguida de una dosis de mantenimiento de 0.33-1mcg/kg/hora se usa de manera habitual.
Como cualquier vasodilatador sistémica, la hipotensidn es una alteracién clinica esperada y se
requiere monitorizar de manera estricta la presion arterial. La Milrinona puede ser el
vasodilatador de eleccidn en presencia de hipertensiéon pulmonar con disfuncién ventricular
derecha®.

Vasopresina:

Se ha encontrado que la vasopresina a dosis bajas estimula los receptores V1 provocando liberacion de
éxido nitrico endégeno. Se ha utilizado en dos reportes en pacientes con HAPRN refractaria® y en HD*
con una dosis de 0.0001 U/kg/min (max 0.0012 U/kg/min con una media de 0.0002+0.0002). Se ha
mostrado que clinicamente disminuye el requerimiento de catecolaminas, mantiene la presidon
arterial, mejora el gasto cardiaco, aumenta el gasto urinario y disminuye resistencias vasculares
pulmonares.

Esteroides en HPPN y HD:

El uso de esteroides sistémicos en etapa postnatal ha demostrado que disminuye la duracién
de la estancia hospitalaria y la dependencia de oxigeno en los casos de aspiracion de
meconio®™. En modelo animal fetal de ovino con HPPN, el tratamiento con hidrocortisona
neonatal demostré mejorar la oxigenacion incrementando los niveles de GMP ciclico™. Estos
datos sugieren un rol potencial de la hidrocortisona en el anejo de la HPPN. Se debe tener
cuidado en el uso de esteroides en presencia de infecciones bacterianas o virales. Evidencia
reciente de anomalias genéticas en la via del cortisol se asocian con HPPN, proporcionando asi
bases para explorar el rol de los esteroides en el manejo de esta patologiagz. Se ha
demostrado que la insuficiencia suprarrenal (absoluta o relativa) frecuentemente complica a
los pacientes con HD y esta asociada a una mayor severidad de la enfermedad®®. No se debe
olvidar, sin embargo, la preocupacion que existe con la relacion del uso de esteroides durante
las primeras dos semanas vy la presencia de dafio a nivel de SNC**,
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Resultados y morbilidad a largo plazo en hernia diafragmatica congénita:

La sobrevivencia reportada de los pacientes con HDC aislada es de un 70% al 90% en total con
una disminucién de este rango a 50% cuando los pacientes han requerido ECMO.
Recientemente varios grupos han reportado un incremento del porcentaje de supervivencia
de >85-96% en total y de 55 a 85% de supervivencia en pacientes que requirieron ECMO™.
Estos resultados alentadores se suceden desde la implementacion de un tratamiento
estandarizado y con la instauraciéon de estrategias de ventilacion protectora ademas de
criterios bien establecidos para el uso de ECMO. Los pacientes sobrevivientes de HDC severa
han requerido de seguimiento debido patologias de aparicidén a largo plazo como alteraciones
a nivel respiratorio, neurolédgico, gastrointestinal y nutricional®®®. Las alteraciones
respiratorias van desde asma hasta la propensién a las infecciones respiratorias recurrentes
hasta la hipertension pulmonar crénica. Los sobrevivientes de HDC mostraron alteraciones
neurocognitivas y del desarrollo del Ienguaje96 y en imagenes de resonancia magnética se ha
hecho evidente imagenes sugestivas de retraso del desarrollo estructural cerebral®’.

JUSTIFICACION

El HIMFG desde el 2013 ha conocido pacientes en etapa fetal. La estrategia terapéutica actual
se basa en OTF que impide la salida del fluido traqueo-bronquial e induce un crecimiento
acelerado pulmonar mediante estimulo directo mecdnico y secrecion de factores de
crecimiento. La experiencia publicada refiere un incremento en la probabilidad de
supervivencia del 25-50% en los casos de HDC izquierda y hasta un 35% en HDC derecha.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La hernia diafragmatica congénita (HDC) con hipoplasia pulmonar severa (HPS) en paises sin
oxigenacidon por membrana extracorpdrea (ECMO por sus siglas en inglés) representa una
patologia con 100% de mortalidad. La mayoria muere en la reanimacion y los sobrevivientes
no logran ser trasladados a centros de tercer nivel de atencidn,

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual ha sido el desenlace de los pacientes neonatos con diagndstico de hipoplasia pulmonar
severa con hernia diafragmatica congénita en el Hospital Infantil de México Federico Gédmez?

OBIJETIVOS

1).-GENERAL

Evaluar el avance del protocolo para el manejo de pacientes con diagndstico de HDC con HPS
operados de OTF.

2).-ESPECIFICOS

2.1- Evaluar la supervivencia.

2.2- Refinar el protocolo de manejo de HAPRN.

2.3- Analizar las complicaciones encontradas en la atencidn de estos pacientes.
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METODOLOGIA

Diez fetos con HDC aislada e HPS [herniacidn hepatica e indice pulmdn cabeza (IPC) esperado
al observado < 27% (IPC <1.0)] fueron operados con oclusion traqueal fetal (OTF) de las 26 a
las 32 semanas de gestacion y recibieron esquema de maduracién pulmonar. A término o al
momento de rotura prematura de membranas (RPM), las madres fueron transferidas a una
unidad pediatrica de tercer nivel de atencion (UCIN HIMFG). Se realizé cesdrea y los neonatos
fueron intubados con corddn abierto y sometidos inmediatamente a manejo agresivo para
HPPN. Se realizé cirugia temprana en los casos que lo ameritaron. Se recopilaron variables
demograficas, edad materna, nimero de gesta, edad gestacional corregida, horas entre el
nacimiento y la cirugia correctiva, asi como el tiempo transcurrido entre el nacimiento y la
instauracién del tratamiento para hipertensidon pulmonar asi como para el uso de aminas para
dar apoyo cardiovascular. Se tomé el tiempo de inicio en horas y la duracién de las diversas
estrategias de manejo para estos pacientes. Se indican también datos de complicaciones
infecciosas o cardiovasculares y el tratamiento que se manejé en caso de presentarse dichas
complicaciones. Se analizaron y recopilaron resultados de patologia. La figura 1 muestra el
protocolo de atencidn de estos pacientes:

Fig 1. Protocolo de atencién para HPS en el HIMFG

q s
:

wppaar\d
i
npoenas |

* OTF de las 26 a las 32 semanas de \\
gestacion
» Esquema de maduracién pulmonar

OTF | * Traslado a tercer nivel de atencion a
término o RPM

« EXIT y Reanimaciéon Neonatal
» Catéter arterial y venoso con terapia

N . intensiva inmediata
» Manejo agresivo de la HAPRN con

|
N /
| ) |
w terapias no convencionales (VAFO, iNO,
inhibidores de fosfodiesterasas 3y 5,
HAP R N factor tensioactivo exégeno y vasopresina)

EXIT: Procedimiento ex utero-intraparto

RN: Reanimacién Neonatal.

HAPRN. Hipertension Arterial Pulmonar del Recién Nacido.
VAFO: Ventilacién de Alta Frecuencia Oscilatoria.

iNO: Oxido Nitrico Inhalado

« Cirugia temprana
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VARIABLES:

VARIABLE TIPO DE | DESCRIPCION DEFINICION UNIDAD
INDEPENDIENTE VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDIDA
Edad gestacional Cualitativa Semanas transcurridas | Pre-término semanas
continua desde la fecha de | Atérmino
ultima  menstruacion | Post-término
hasta el nacimiento
Peso al nacer Cuantitativa | Peso del bebé medido | -Peso adecuado gramos
continua en balanza. -Bajo peso (1500-
2500)
-Muy bajo peso
(1000-1500)
Extremadamente
bajo (<1000)
Tipo de reanimacion | Cualitativa Maniobras de | -Pasos iniciales -
nominal Reanimacidn neonatal | -Reanimacién
brindadas al nacer. avanzada
APGAR Cualitativa Medicién de | Depresion -
ordinal parametros al nacer: | severa(0-3)
coloracion, tono, | Depresién
irritabilidad refleja, | moderada (4-6).
frecuencia cardiaca, | Condicién
respiracion. excelente (7-10)
Tiempo quirdrgico Cuantitativa | Horas transcurridas | <24 horas horas
nominal desde el nacimiento | >24 horas
hasta la correccidon
quirurgica del defecto.
Presion de la | Cuantitativa | Presion medida por | Presidn arterial mmHg
pulmonar discreta ecocardiograma de la | pulmonar >25
arteria pulmonar. mmHg
IO mas alto Cualitativa Medida de | -15: grave --
ordinal comparacion entre | - >30: sin
PO2 y requerimientos | respuesta
de presién media de la | - >40: 80%
via aéreay FiO2. mortalidad
Manejo de la | Cualitativa Manejo -Si --
Hipertension ordinal clinico/farmacolégico -No
pulmonar para tratar
hipertensiéon pulmonar.
Manejo aminérgico | Cualitativa Manejo farmacoldégico | -Si --
ordinal con aminas vasoactivas | -No
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para complicaciones
hemodindmicas

Complicaciones
cardiopulmonares

Cualitativa
ordinal

Alteraciones
hemodindmicas como
hipotensién;
taquicardia,
bradicardia.

-No

Complicaciones
infecciosas

Cualitativa
ordinal

Alteraciones a nivel del
sistema inmune debido
a infecciones
recurrentes, pueden
estar dadas por datos
de respuesta
inflamatoria: fiebre,
taquicardia.

-No

Complicaciones
miscelaneas

Cualitativa
ordinal

Alteraciones a nivel de
otros sistemas:
metabdlico,

neuroldgico, renal, etc.

Supervivencia

Cuantitativa
discreta

Tiempo  transcurrido
desde el nacimiento
hasta su deceso o
hasta la actualidad.

-No

Horas,
dias,
semanas,
Meses.
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RESULTADOS:

TABLA |, PACIENTES CON HERNIA DIAFRAGMATICA IZQUIERDA E HIPERTENSION PULMONAR SEVERA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 2012:2015

PACIENTE SDG  Pesoal Tipo de reanimacion APGAR Tiempo Presiondela 10 mas  Manejo de la HAPRN Manejo aminérgica Camplicaciones Complicaciones infecciosas Complicaciones miscelineas  Supervivencia
nacer parala pulmanar por  aito [hora de inicio] [hora de inicio] cardiopulmonares
cirugla () T mas alta (h de uso) (h de uso)

1. FARN(2012) Avanzada (Ineubacion VAFO[1](14) Dopamina [1] (14) Insuficiencia respiratoria hipoxémica  Sepsis temprana Hiperglucemia

Madre de 36 aios noen EXI)CT NO[2) (12 Dobutanina 1] {14) noresuelts Cefotaina- Amptiina, Coagulopati
Gl Adrenalina (1) Surfactante [4] Epinefrina [9] i8) Derrame pericirdico de 50 m que

Mirinona [5]{10) Norepinefina [2] (13) 10 provota eolapso dastic,

Sidenafl [4] (1) Hidsocortisora [11] (4} funcidn ventricular conservada

Prostagtandinas [10] (5)

1 FGRN 75 B0 hubdbnimedan 74 " W VARO[ () Vericen convencoral  Dopamin [1] (84 Insufiienca respratoria fipoxmica  Coriosmoniisflbre.y leucocitosis e, candad caliente sinevidencia Hipergh En sequimiento por CE
(2013) EXIT Reaninmacion (176) CPAP 4] Oxigeno (684} Dobutaniina [18] (78) resuelta histoldgica. Hipocalcemia.
Madre de 17 afios habitual iNO [47) (40) Epinefrina [1] {80) Lna reintubacian Ceforaxima-Ampiciling. Lesidn en asa por plastia 33 dias (780 h) de EH
Gl Milrinona [40] (48) Hid [18] (86} B pasmo refractar Chigmy: pirado { Chrormicina.  diafragmitica. Reseccién y
Sildenafl [204] (57€) {Amincfiina) Sepsis nosocomial, Cefepime anastomosis.
LGIRN B 3400 Intubacion inmediata 48 [ " 8 VAFO 2] (203) Dopamina [4] (161) Insuficiencia respiratoria hipaxémica Corioamnionitis: Cavidad caliente. Neonato febril Sin evidencia histologia. Insidiciencia renal 9 dias
(2013) 1208 iNO [5] (200) Dobutarina [17] (188) 10 resuelta Ampiciina-Amikacina Hipocalcenia (205 by
Madre de 24 afios Reanimacion avanzada. Mirinora [37] {168) Epinefrina [13] {192) Paro cardiorespiratorio a fas § hde  Celotaxima-Ampiciina. Coagulopatia Autopsia: Hipophsia
[oild] CT Adverai 1) Sidenafl [37] (168) Hidrocortsona [32] (173} vida Sepss nosocomial pumonac, PCA, Batacién
Vasopresina [190] (5) Hemorraga pulmanar Cefepima-Amikacing ventricular derecha, ECN,
Meropenem-Vancomicira NTA
Anfotericna Bliposonal
4CGRN ¥ 0 hubddnimedin 49 " 58 00 VAFO[I](114) Epinefin 4] (46) Insuficenc respratoiz pawémica Ampiciin-Amikacina Hiperglcemia 5 dis
Madre de 24 arios 2 INO.[1] (114} Norepinefrina [8] (92) no resuelts Celotaxima-Ampiciina Insuficiencia renal (UEL
GIPIAICI Reanimacién avanzada. Milrinona [4] {110) k isona6] (108} Neumotérax a tension Sepsis nosocomal, Congulopatia
2014 CT Adrenalina (1) Sidenafl 48] (2) Celepima-Anikicina
SBBRN kL¥) 1830 Intubacioninmediara 78 155 [1] % VAFO[1] (162) Epinefrina 7] (156) Insuficiencia respiratoria hipoxemica  Ampicilina-Amikacina Insuficiencia renal 7 dias
Madre de 18 afios 2418 INO[I (162} Norepinefrina [5] (158 no resuelta Cefowxima-Ampiciina. Hiponatrema {163h)
GIPICI Reanimacion habitual Milrinona (3] (160) Hidrocortisora [17] (146} (Cortisol Sepss nosocomial, Caagulopatia Bicpsia de pulman con
014) Sikdenail (8] {155) | Sygld) Celepina-Arikacina Criss comnfas sutles dafo alvelar agudo
Vasopresina [21] (142) Meropenem-Vancomicina (levetiracetam) EXtenso
Anfotericina B lipasomal
6LRAN EL¥] 050 Intubacioninmediata 64 {Fied L] pi] VAFO [7] (203) Ondigena {1023) retirada  Norepinefrina [9] (158) Insuficiencia respiratoria hipoxémica - Carioamnéonitis: fiebre materna y desciduitis moderada con vasculits, Obstruceiénal tracto de salida  En seguimiento por CE
Madre de 20 afios. BXIT enCEIm Hidrocortisona [30] (417) resuelta Ampicilina-Amikacina gastrico
Gl Reanimacion habitual Surfactante [30) PCA Celotaxima-Ampiciina Tubulopatia por Anfotericina 43 dias (1023 h) de EH
014 Ventlacién (305) Sepss nosocomal resugha
iNO 8] (194 Celepima-Amikacina.
Milrinona (8] (750) Meropenem Klebsiela Preumanioe en broncoaspirado
Sidenafl 7] (346) Aafotericna B iposomal (Anigeno manan pari cindida osito)
Vasopresina [I7] (261)
TRCAN £ 5% Intubacion inmediata 89 " 5 9 VAFO [2] (10) Oxigeno (792} retirado a s Sin manejo Broncoespasmo y dos re Histologia placentaria normal, Emterocoti a Sidelnafl ~ En segui por CE
Madre de 19 afios BXIT 48hen casa. intubaciones. Derrame pleural Ampicilina-Amikacna Hipergluceria
Gl CT Adrenalina (1) Nentffacion (218) Cefepime-Metronidazo| Hipofosfatemia 33 dias de EH (792)
(2015) INO[0] (4) Enterocolitis
Mirinona (3] (228) Neumonia por Virus sincital respiratorio tgo B
8PFRN B B0 Iubcnnmedan B9 by 5l 1 VAFO[1] 3} Origenc 648 Sin manejo Neumotens quiendo recidvante Ampiclina-Amilacina Hipolalema n seguimiento por CE
Madre de M afios EXT Ventilacidn (316} resiielio, Celepime-Anilacina 17 dias de EIH (848)
Gl cl Reanimacién habitual ING [0] (41) Neumonia nosocomial
2015) Miinona [128) (104}
Sidelafl [3] (89)
FOLAN Bl 2880 Intubacioninmediata 89 Pexge 55 90 VAFD [2] (9} Norepinefrina [7] (3} Neumotorax basal derecha Ampiclina-Amikacina Acidosis metabdlica I1h
Madre de 36 afios 208 INO[05](10) Neumapericardio Hiperglucemia Ver anexo de Patologa
GACIAI Reanimacion habitual Milrinona [3)(7) Hiperlactatemia
Vasopresina [3](7)
Prostaglandinas [7] (3)
10GCRAN 72 100 Iwbacdninmedan 89 Nose oS  roicimeniena 509 VAFO[I] {1} Advenalna [1] (1) Neumotsrax bisters SinAntiiticos Hipergicemia 6h
Madre de 28 afos BT fue posile INO [2] {4) Norepinefrina 8] 2) {selo plura biatera) Acidoss respirtora Se s0bcitd autopsia
GICI Reanimacion avinzada medirl, Milrinona (2] (6) Pendientz reporte de
{2 dosis de adrenalina y suprasistémica Vasopresina [4] (3) Patologia
| titla de compresiones
ardiacss)

SDG: semanas de gestacion, CT: Compresiones tordcicas, IT: insuficiencia tricuspidea, 10: indice de oxigenacidn. EIH: estancia intra
hospitalaria CE: Consulta externa, PCA: persistencia del conducto arterioso, ECN: enterocolitis necrosante, NTA: necrosis tubular aguda*1.
Cirugia Toracoscopica, *2. Cirugia en VAFO+ iNO.*3 Operado en quiréfano.
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La Tabla 1 muestra los resultados en los 10 pacientes atendidos hasta el momento en el hospital. El
Anexo 1. Muestra resultados de Patologia.

DISCUSION

El advenimiento de la Medicina Materno Fetal ha permitido la deteccién temprana de HDC con HPS. En
paises con ECMO representan todo un reto diagnostico terapéutico y la supervivencia maxima que
reportan es del 20%. La OTF representa una opcidén para mejorar la morbimortalidad.

Se decidid realizar las cesdreas en un hospital pediatrico de tercer nivel para tener control de la
reanimacion (avanzada en un 50% de los pacientes) y el inicio inmediato de terapia intensiva. Todos
los procedimientos de reanimacidon neonatal han sido grabados y retroalimentados, esto ha permitido
mejorar los tiempos para las intervenciones mas criticas como son las compresiones tordacicas y la
colocacién inmediata del catéter venoso umbilical para la ministracién de medicamentos. En el ultimo
caso fue necesaria la colocacion de un sello pleural por un neumotérax detectado desde las maniobras
iniciales. Una vez que el paciente se encuentra estabilizado tras la reanimacién se procede a la
colocacién de catéter arterial y venoso y el inicio inmediato de manejo para la HAPRN. Junto con el
Servicio de Terapia Respiratoria se ha coordinado el tener disponible desde el inicio dxido nitrico y
ventilacién de alta frecuencia. Una vez estabilizado el paciente se decide si se realiza una Cirugia
inmediata en quiréfano como sucedié con el paciente 4 o se traslada a UCIN entendiendo que el
procedimiento quirdrgico si es de urgencia se realizara en la cama del paciente.

Clasicamente se ha pasado del manejo quirdrgico temprano a un manejo retrasado al lograr
estabilidad (FiO2 < 50%, presion inspiratoria pico <25 y presién media de la via aérea < 12). En este
tipo de pacientes se decidid explorar la cirugia temprana para dar el beneficio de la descompresion al
existir datos de compromiso de asa y continuar la terapia intensiva durante el procedimiento. El
primer paciente murié antes de la cirugia, 7 se sometieron a cirugia temprana. Dos pacientes
con hipertensién moderada rapidamente controlada se operaron por toracoscopia
(sobrevivientes). Tres de los pacientes se operaron en alta frecuencia con éxido nitrico (uno
sobreviviente). Esto ha permitido continuar la terapia intensiva en UCIN y realizar las
hernioplastias descompresivas sin complicaciones técnicas ni relacionadas al procedimiento.
En los pacientes que se ha logrado estabilizar permiten técnicas minimamente invasivas.

Se dio manejo aminérgico con dopamina, dobutamina, epinefrina y norepinefrina, a partir del 2014 se
dejé de usar dopamina por la posibilidad de efectos adversos en vasculatura pulmonar iniciando
directamente con epinefrina como presor.

Se dio manejo temprano con hidrocortisona por la asociacién que se ha encontrado entre HDC e
insuficiencia suprarrenal. Solo se documentd bioquimicamente en el paciente 5. Generalmente la
indicacion fue choque refractario a aminas con las consideraciones mencionadas en el marco tedrico.

La hipertensién pulmonar se manejo con dxido nitrico, Milrinona y Sidelnafil. Cinco pacientes se
manejaron con vasopresina a dosis bajas por HAPRN refractaria (1 superviviente).

Se utilizd6 en pacientes prematuros y con sospecha de consumo surfactante exdgeno sin
complicaciones por su ministracién y con mejoria en los indices de oxigenacion.

Es frecuente la RPM y la corioamnionitis (clinica e histoldgica); la posibilidad de un componente

séptico en el choque mixto de estos pacientes hace necesaria la cobertura amplia y la progresion
empirica de antibidticos. No hubo aislamientos Unicamente datos indirectos (inmunofluorescencia y
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mananos). No existe en la literatura informacién que correlacione procedimientos fetales e
infecciones.

CONCLUSION

A pesar de no contar con ECMO la OFT, intubacidn con corddn abierto, manejo inmediato agresivo
para HAPRN y cirugia temprana pueden ayudar a mejorar la supervivencia de neonatos con HDC e HPS.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Nuestro estudio se limita a los pacientes neonatos que han tenido seguimiento médico estricto desde
la etapa fetal pre y post diagndstico de hernia diafragmatica congénita y que han sido sometidos a
colocacién de baldén intratraqueal por medio de cirugia fetal endoscdpica. No se incluyen los pacientes
con diagndstico de hernia diafragmatica congénita que son derivados de otras instituciones y que no
han sido sometidos a colocacidn de baldn intratraqueal.

Por otra parte, la muestra es pequeiia, puesto que la incidencia de la patologia, los cupos en la Unidad
de nuestra institucién limita el nimero de pacientes. Ademas este estudio lleva poco menos de 2 aiios,
por lo cual también se ve limitada la muestra.
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ANEXO 1 RESULTADOS DE PATOLOGIA.
(B.B RN/ Q.14-1143)

TINCION DE MASSON. (40X) Corte histoldgico de una arteriola pulmonar en el que se observa
hipertrofia concéntrica de la capa muscular, trombosis intraluminal y fibrosis de la capa media
arteriolar. Los tabiques alveolares engrosados a expensas de edema, hay areas de colapso y
espacios con fibrina, hemorragia reciente y antigua. No se observan microorganismos. Hay
ademads algunos trombos de fibrina en los vasos de pequeno calibre y hematopoyesis
extramedular en el intersticio. No se observan datos de enfermedadvascular pulmonar.
(Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Dep. de Patologia, cortesia Dr. Mario Perez Pefia
Diaz-Conti).
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Figura 2.

B.BRN/Q.14-1143

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histolégico de una arteria pulmonar. Se observa
hiperplasia concéntrica de las capas de la arteria. (Hospital Infantil de México Federico Gomeaz.
Dep. de Patologia, cortesia Dr. Mario Perez Pefia Diaz-Conti.)
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Figura 3.

B.BRN/Q.14-1143
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TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histolégico de pulmén. Se observa exudado
inflamatorio, exudado fibrinoide con formacién de membranas hialinas y necrosis de

neumocitos tipo Il. (Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Dep. de Patologia, cortesia
Dr. Mario Perez Pefia Diaz-Conti.)

!
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Figura 4.
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TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte histologico de pulmén derecho. Se observa
edema y hemorragia pulmonar, algunos vasos con hiperplasia concéntrica de la adventicia asi
como zonas de atelectasia y formacién difusa de membranas hialinas. Pleura edematizada con

presencia de eritrocitos (Hospital Infantil de México Federico Gémez. Dep. de Patologia,
cortesia Dr. Mario Perez Pefia Diaz-Conti.)

)
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Figura 5.

(O.L RN/ A-15-09)

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histolégico de pulmén izquierdo (lado del
defecto herniario). Se observa edema y hemorragia con amplias zonas de atelectasia,
congestion de tabiques interalveolares, formacion de membranas hialinas, engrosamiento de
tabiques pleurales. Los vasos de mediano calibre muestran proliferacién concéntrica con
formacién de trombos hialinos. Ademads se observan cuatro generaciones de alveolos después
de cada bronquio terminal. (Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Dep. de Patologia,
cortesia Dr. Mario Perez Pefia Diaz-Conti.)
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Figura 6.
(O.L RN/ A-15-09)
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TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte histolégico de pulmén izquierdo (lado del
defecto herniario). Se observa edema y hemorragia con amplias zonas de atelectasia,
congestién de tabiques interalveolares, formacién de membranas hialinas, engrosamiento de
tabiques pleurales. Los vasos de mediano calibre muestran proliferacién concéntrica con
formacién de trombos hialinos. Ademas se observan cuatro generaciones de alveolos después
de cada bronquio terminal. (Hospital Infantil de México Federico Gémez. Dep. de Patologia,
cortesia Dr. Mario Perez Pefia Diaz-Conti.).
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TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte hIStO|OgICO de la placenta Vellosidades del
tercer trimestre. Los vasos muestran infiltrado inflamatorio. En la descidua hay infiltrado
inflamatorio de linfocitos. No se observan inclusiones virales ni bacterias.
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