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ANTECEDENTES

La inestabilidad hemodinamica y el desempefio cardiaco inadecuado son comunes
en nifos criticamente enfermos. La evaluacion clinica del estado hemodinamico
depende de un examen fisico respaldado por signos clinicos como la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, el tiempo de llenado capilar, la uresis y el lactato sérico.
Desafortunadamente, todos estos parametros son marcadores indirectos del
bienestar cardiovascular y proporcionan informacion limitada con respecto al flujo
sanguineo y la perfusion tisular."?

Se sabe que la funcion cardiovascular anormal durante el periodo neonatal se
asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

A pesar de la progresiva tecnificacion de los cuidados intensivos neonatales, la
monitorizacion hemodinamica del recién nacido se sigue basando la mayoria de los
casos en la valoracién de la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el equilibrio
acido-base, el gasto urinario o en parametros clinicos escasamente validados como
el llenado capilar lo que nos permite una estimacion de la perfusion tisular sin lograr
la certeza del verdadero estado hemodinamico del paciente.?

El mantenimiento de la homeostasis circulatoria neonatal es un verdadero desafio
ya que el recién nacido puede presentar diversos problemas hemodinamicos cuya
fisiopatologia es variable y compleja, y con una expresividad clinica en ocasiones
limitada. Esta vulnerabilidad cardiocirculatoria puede explicarse por una serie de
peculiaridades propias del recién nacido, como son la inmadurez del miocardio con
fuerza contractil disminuida, la presencia de cortocircuitos fetales, las variaciones
en las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas y, en definitiva, los
complejos cambios hemodinamicos que se producen durante el proceso de
transicion a la vida extrauterina.®>

El ultrasonido se ha utilizado para obtener imagenes de los 6rganos del cuerpo
durante mas de 50 anos y a partir de entonces se ha usado como herramienta
diagnostica, evolucionando de tal manera que algunos autores lo pueden citar como
el estetoscopio del futuro.®



Las ventajas son que el ultrasonido es portatil, seguro al encontrarse libre de riesgo
de radiacion, se realiza sin movilizar al paciente y es relativamente barato en
comparaciéon con otras modalidades de diagndstico como la resonancia magnética
y la tomografia computarizada. La principal limitacién en comparacién con los rayos
X es que la ecografia tiene una penetracion limitada en el aire y los huesos y, por lo
tanto, las estructuras mas profundas no pueden evaluarse bien. Si bien puede
disminuir el uso de radiografias usadas en algunos casos se debe tomar e
interpretar en conjunto.

La ecocardiografia de punto de atencién (POCUS Point Of Care Ultrasound) o
también llamada Ecocardiografia funcional Neonatal (EfN) es cuando la valoracion
se enfoca en el corazén, puede proporcionar informacién hemodinamica en tiempo
real mediante la evaluaciéon de la funcién cardiaca, las condiciones de carga
(precarga y poscarga) y el gasto cardiaco, lo que la convierte en una herramienta
ideal para valorar la hemodinamica en neonatos y nifios.’

La informacion de la EfN se puede utilizar para proporcionar un tratamiento dirigido
como la necesidad de reanimacion con liquidos versus el apoyo inotropico, elegir
inotropicos o vasopresores adecuados y proporcionar intervenciones especificas,
como manejo farmacologico para cierre de conducto arterioso, inicio de
vasodilatadores pulmonares selectivos en la hipertension pulmonar entre otros."

El papel de la ecocardiografia funcional neonatal esta evolucionando a un ritmo
acelerado y en la actualidad se considera una herramienta clave para la evaluacion
hemodinamica. Recientemente, estudios publicados han demostrado la importancia
del uso de la ecocardiografia en el tratamiento de pacientes criticos. Los estudios
informaron que el tratamiento clinico se modificé en 30 a 60% de los casos después
de la ecocardiografia de punto de atencion y ahora se considera una herramienta
indispensable en el tratamiento del choque.”334

Expertos han enfatizado la importancia de la ecocardiografia en un contexto de
choque para la identificacion de la fisiopatologia subyacente y la categorizacién del
choque como distributivo, hipovolémico, obstructivo o cardiogénico asi como la
identificacion de hipertension arterial pulmonar.®34

La EfN se ha presentado como una herramienta de apoyo que ha ganado gran
interes por su ayuda en la toma de desiciones terapeuticas y se suma junto con los
demas datos clinicos formando parte de la exploracion fisica y no reemplazandola,
para asi, guiar el manejo hemodinamico de forma mas fundamentada y adecuada.

La combinacion de una adecuada exploracion fisica y wuna valoracion
ecocardiografica funcional han demostrado mejorar los aspectos clinicos,
diagnostico y pronostico de los pacientes.



MARCO TEORICO

Una de las principales metas del neonatdlogo es el reconocimiento temprano del
colapso cardiopulmonar y su manejo temprano para asi preservar la funcion
cardiorrespiratoria, optimizar la entrega de oxigeno, prevenir el dafio a nivel del
sistema nervioso central y asegurar la sobrevida con desarrollo neurologico
normal. 0.1

Durante el complejo proceso de transicion cardiovascular de la vida fetal a la
extrauterina, se lleva al paciente de una circulacién en paralelo a una circulacién en
serie. Las resistencias vasculares pulmonares estan muy elevadas antes del
nacimiento y menos del 15% del gasto cardiaco ventricular combinado perfunde los
pulmones, después de la semana 32 esto aumenta aproximadamente a 25%2°. Por
lo tanto, el gasto cardiaco del ventriculo derecho, en su mayoria, atraviesa por el
conducto arterioso y perfunde la parte inferior del cuerpo y a la circulacion
placentaria de baja resistencia. Esto hace que la poscarga ventricular derecha sea
baja en la vida intrauterina y aumenta al nacer tras el pinzamiento del cordén y luego
vuelve a caer a medida que disminuyen las resistencias vasculares pulmonares.
Cuando se pinza el cordon umbilical, si esto ocurre antes de que el bebé comience
a respirar, cuando las resistencias pulmonares continuan elevadas, hay una
reduccion marcada en el retorno venoso. Esto genera que la circulacion de
transicion pueda ser variable dependiendo del tipo y maniobras durante la
reanimacion neonatal.

El objetivo de la monitorizacion hemodinamica es evaluar el adecuado estado de
perfusion y la oxigenacion tisular, que depende principalmente de la precarga, la
funcién cardiaca, la poscarga y la presién adecuada de perfusion. La informacion
fisioloégica del monitoreo hemodinamico permite realizar un diagnéstico temprano y
brindar un tratamiento especifico. La evaluacién clinica del estado hemodinamico
depende de la monitorizacion de la frecuencia cardiaca, del llenado capilar, del
lactato sérico, la uresis y de la presion arterial. Estos parametros nos dan una
orientacién inexacta del estado de oxigenacion y perfusion tisular y no estan
validados para la evaluacion cardiovascular en recién nacidos con inestabilidad
hemodinamica.’

La mayoria de los signos clinicos no tienen valores predictivos adecuados, y varian
mucho inter e intra observador como los describe y comprara de Boode y
colaboradores.'



Tabla. 1 Vision general de valores predictivos de diferentes variables
hemodinamicas'.
VARIABLE VALOR POBLACION DEFINICION S E VPP VPN REFERENCIA
DE (COMPARADOR) DE
CORTE FLUJO SISTEMICO
BAJO
PAM <30 Pretérmino, PDA | GCI < 150 mlkgmin 42% 79% 44% 78% Kluckow, 1996
mmHg incluido
PAM <30 Pretérmino, PDA | GCI < 150 mlkgmin 38% 93% 75% 73% Kluckow, 1996
mmHg excluido
PAM <30 Pretérmino GCI<P10 57% 50% 24% 81% Pladys, 1999
mmHg
PAM <30 Pretérmino GCI < 150 mlkgmin 100% 54% 18% 100% | Pladys, 1999
mmHg
PAM <30 Pretérmino, edad | Flujo VCS < 30 80% 60% 17% 97% Kluckow, 1996
mmHg 5 horas (de vida) | mlkgmin
PAM <30 Pretérmino, edad | Flujo VCS < 41 59% 77% 36% 90% Osborn, 2004
mmHg <12 horas (de mlkgmin
vida)
PAM <EG Pretérmino, edad | Flujo VCS < 41 30% 88% 71% 85% Osborn, 2004
(semanas) | <12 horas (de mlkgmin
vida)
LC = 3s Pretérmino, edad | Flujo VCS <41 55% 80% 33% 91% Osborn, 2004
<12horas mlkgmin
LC 24s Pretérmino, edad | Flujo VCS <41 29% 96% 55% 88% Osborn, 2004
<12horas mlkgmin
Lactato >2.8mmol/l | PMBN, edad Flujo VCS 100% 60% NA NA Miletin, 2009
<12horas <40mlkgmin
DTCP 22°C Pretérmino, edad | Flujo VCS < 41 40% 69% 23% 83% Osborn, 2004
< 12horas mlkgmin
PAMy/o LC | PAM <30 Pretérmino Flujo VCS < 41 78% 63% 31% NA Osborn, 2004
mmHg <12horas mlkgmin
LC 23s
LCy LC 2 4s PMBN <12horas | Flujo VCS < 40 50% 97% 80% 88% Miletin, 2009
Lactato Lact > 4 mlkgmin
mmol/It

DTCP: Diferencia de temperatura central y periférica, GCl: Gasto cardiaco izquierdo, LC: Llenado capilar, PAM:
presion arterial media, PMBN: peso muy bajo al nacimiento.




A pesar de sus numerosas limitaciones la presiéon arterial media continua siendo el
marcador mas usado para valorar compromiso circulatorio, confiar en este valor de
forma aislada es un enfoque demasiado simple para un problema mucho mas
complejo. Una presion arterial normal no equivale a un flujo sanguineo normal en
los organos."’

Como ejemplo Osbom y colaboradores'®, encontraron que tanto la presién sistdlica
y la presidon arterial media son predictores inadecuados de bajo flujo sistémico
comparado con el flujo de la vena cava superior (tomado como marcador de flujo
sistémico), detectando apenas un 30% de correlacion.

Karrat y colaboradores analizaron 1060 ecografias funcionales de 485 neonatos con
una edad de 28.4 + 4.6 y un peso de 1234 + 840 para evaluar la relacion entre el
gasto cardiaco y la presion arterial. Las indicaciones para realizar el estudio fueron
PCA en un 56%, HAP en un 33% e hipotensién en un 11%. EI gasto cardiaco
izquierdo presentd una correlacion lineal débil positiva con la presion arterial
sistdlica y la presidon de pulso y negativamente con la edad gestacional. No hubo
correlacion con la presion arterial media. Los pacientes en percentil 3 se
identificaron solo 22 de los 119 pacientes con bajo gasto cardiaco (18%)%.

Esto puede tener implicaciones importantes, ya que se ha relacionado el bajo flujo
sistémico en las primeras horas de vida con el desarrollo de lesion cerebral y
alteracion del desarrollo cognitivo en el recién nacido prematuro.'®

El estado de choque se define como un estado de sintesis de energia celular
deteriorada (ATP) cuando el suministro de oxigeno al tejido ya no satisface la
demanda de oxigeno del tejido. En la primera fase del choque, la perfusion y el
suministro de oxigeno se mantienen hacia los llamados 6rganos vitales (corazon,
cerebro y las glandulas suprarrenales) por vasodilatacion regional selectiva en
combinacidon con vasoconstriccion a los tejidos no vitales, como los musculos, la
piel, los rifiones y los tejidos esplacnicos.

Esta etapa compensada de choque es el resultado de mecanismos
neuroendocrinos, como un gasto cardiaco que disminuye vy la resistencia vascular
sistémica aumenta, la presion arterial en realidad permanece en el rango normal en
un choque compensado.

Cuando esta redistribucion falla, la perfusion y la oxigenacion de los 6rganos vitales
se deterioran, resulta en una disfuncion multiorganica. Es en esta fase de choque
no compensado que se puede esperar una hipotensién sistémica.



Sin embargo, se debe tener en cuenta que, aunque controvertidos, los datos
sugieren que en los recién nacidos muy prematuros el cerebro anterior puede
considerarse un organo no vital, ya que la vasculatura que abastece al cerebro
anterior se contrae en respuesta a una disminucion en la perfusion.

Todo esto implica que en un bebé vulnerable, muy prematuro, un enfoque basado
en la presidon podria conducir a una perfusion y oxigenacion deterioradas de la
corteza cerebral durante el estado de choque compensado, mientras que un gasto
cardiaco bajo en presencia de hipotension es indicativo de una etapa de choque no
compensado.'! (Resultados Figura 2.)

Sin un adecuado entendimiento de los cambios fisiolégicos de transicion en los
recién nacidos y su respuesta ante situaciones adversas, el lograr los objetivos de
manejo y estabilidad hemodinamica son un reto que puede llevar a suposiciones
incorrectas y manejo terapéutico inadecuado.®

La ecocardiografia utiliza tecnologia de ultrasonido para obtener imagenes del
corazon y estructuras vasculares. Los ultrasonidos son frecuencias de sonido
superiores al rango audible de 20,000 ciclos por segundo. La maquina de
ultrasonido consiste en un procesador central y un transductor que puede convertir
la energia mecanica (sonido) en energia eléctrica y viceversa a traves de cristales
piezoeléctricos dentro del transductor. Esto generara energia mecanica a traves de
una serie de ciclos sinusoidales de alternancia de compresion y rarefaccion. Esta
energia producida pasa como un rayo al corazon. El haz se desplaza en linea recta
hasta que encuentra estructuras con diferentes impedancias acusticas, como entre
la sangre y el tejido. Cuando esto sucede, parte de la energia se refleja de nuevo
en los mismos cristales piezoeléctricos y la sefial mas suave restante se transmite
de manera distal. La energia reflejada también llamada ecos de ultrasonido
construira la imagen cardiaca.'”

Para realizar la ecocardiografia funcional, es necesario tener una maquina de
ultrasonido que incluya un modo bidimensional (2D), modo M, onda pulsada y
Doppler de onda continua, asi como Doppler de flujo de color. Para poder evaluar
el ciclo cardiaco dinamicamente se requiere la conexion del electrocardiograma del
monitor del paciente.'”

Las ventanas estandar para la ecocardiografia en nifios incluyen las vistas
paraesternales (térax superior izquierdo justo lateral al esterndn), las vistas apicales
(térax lateral izquierdo justo inferior y lateral al pezon), las vistas subcostales (debajo
de la region del xifoides) y la vista supraesternal (en la muesca supraesternal)'’
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La ecocardiografia realizada por el cardiblogo en el recién nacido tiene
habitualmente como fin la valoracion estructural y de la funcion, generalmente para
descartar cardiopatias congénitas y disfuncion miocardica global. °

No sorprende que el uso de la ecocardiografia funcional este ganando interés entre
los neonatologos e intensivistas, como una herramienta de soporte en la toma de
decisiones clinicas para pacientes con inestabilidad hemodinamica. Como cualquier
otra investigacion, tiene ciertas limitaciones y la limitacion mas importante es su
naturaleza intermitente y operador dependiente.’

Existe una publicacion previa en nuestra unidad por Hernandez y Becerra en el 2016
donde se realizaron un total de 30 estudios en 15 pacientes interconsultando al
Servicio de Cardiologia para realizar el estudio. La indicacién mas frecuente para
solicitar el estudio fue inestabilidad hemodinamica y sepsis representando el 53.3%.
En 11 pacientes (73.3%) se registraron modificaciones al tratamiento posterior al
EfN2S.

La EfN se encuentra rapidamente disponible en la cama del paciente, es un método
no invasivo y portatil que puede ser usado para obtener una valoracion en tiempo
real y junto la exploracion clinica poder brindar una terapia dirigida especificamente
a la patologia encontrada®18.1°. Existen guias publicadas de la Sociedad Americana
de Ecocardiografia en conjunto con la Asociacion Europea de Ecocardiografia y la
Asociacion Europea de Cardiologos acerca del entrenamiento que debe realizar el
neonatélogo que se desea capacitar asi como las competencias que debe
demostrar'®. Este afio (2019) se publicé un suplemento en la revista Pediatric
Research de la Sociedad Europea de Neonatologia acerca del uso del
ecocardiograma para la evaluacion del neonato con compromiso hemodinamico®.
En Canada y Estados Unidos se denomina a la técnica Targeted Neonatal
Echocardiography (Ecocardiografia enfocada en el neonato) y en Europa
Neonatologist Performed Echocardiography (Ecocardiografia realizada por el
neonatologo).

La ecocardiografia funcional es una herramienta cuyas indicaciones y objetivos de
uso son claras y precisas, cuyo proposito final no es reemplazar la valoracidon
cardiaca estructural completa sino mas bien valorar la fisiologia subyacente con
marcadores ecocardiograficos para brindar una mejor orientacion terapéutica y
seguir los cambios tras inicio de manejo recomendado brindando ventajas para su
uso como son el acceso inmediato de la valoracion hemodinamica en situaciones
criticas asi como la comprension de las patologias complejas y su evolucion.

El paciente se beneficia tanto por la realizacion de un diagnéstico oportuno, como a
través del monitoreo de una terapéutica instaurada.?®

11



Es un metodo diagnostico muy util para el personal de la salud adecuadamente
entrenado que trabaja en areas criticas ya que su implementacion puede detectar
alteraciones hasta en un 33% de los pacientes y patologias criticas hasta en un 7%

Lee y col. realizaron es un estudio en donde un neonatologo realizé la valoracion
para diagnosticar la persistencia de conducto arterioso obteniendo un 69% de
sensibilidad y un 88% de especificidad, con un VPP de 92%, concluyendo que con
mejor programa de entrenamiento los resultados se aproximan a los de personal
especializado.?!

Las aplicaciones clinicas de la ecocardiografia dentro de la unidad de cuidados
intensivos neonatales se pueden dividir en los siguientes temas. 511.16.17.22

- Evaluacion de la funcion cardiaca

- Evaluacion de la presion de llenado y la respuesta a liquidos

- Evaluacion de la hemodinamica

- Diagnéstico de la hipertension pulmonar

- Diagnéstico de derrame pericardico y taponamiento cardiaco

- Evaluacion de la circulacion de transicion del recién nacido

- Evaluacion del conducto arterioso

- Evaluacion de la colocacion de un catéter, tubo endotraqueal, sonda.

- Orientacion de las intervenciones dentro de la unidad de cuidados
intensivos.

Mertens y cols. clasifica las indicaciones de estudio en 2 grupos siendo el primero
un estudio exhaustivo o estandar y el segundo siendo un estudio dirigido a una
pregunta especifica, establece una posicion donde esta competencia no debe ser
generalizada a todos los neonat6logos si no que debe ser algun miembro del equipo
con formacién extensa para que puedan consultar los demas.

El grupo de valoracion estandar incluye PCA por sospecha clinica, antecedente de
asfixia perinatal para valorar la funcidn miocardica, estados de transicion
cardiovascular anormal con hipotension, acidosis lactica u oliguria, la sospecha de
hipertensidn pulmonar persistente y malformaciones cardiacas.
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El grupo de valoracién dirigida incluye confirmar el sitio de colocacion de un acceso
vascular central, valoracion para descartar secuestro de liquido a terceros espacios
como derrame pericardico o pleural, presencia de trombos y canulacion para
ECMOQ."°

El propdsito de la valoracidn ecocardiografica basado en el monitoreo
hemodinamico es brindar informacion fisioldgica en tiempo real para asi dar sustento
a las desiciones clinicas.

Este enfoque esta disefiado para fortalecer las desiones medicas con mejores
fundamentos, entender de forma clara los procesos fisiologicos y monitorizar la
respuesta al tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el campo de la Neonatologia y el paciente criticamente enfermo, existen datos
clinicos inespecificos en torno a la valoracidn hemodinamica inicial basada en
parametros clinicos, asi como en el seguimiento y respuesta a los tratamientos
establecidos. Sin embargo en los ultimos afos se han capacitado neonatologos
alrededor del mundo para complementar la valoracién hemodinamica con el uso de
ultrasonografia en tiempo real al lado de la cama del paciente. En 2016 un miembro
del equipo de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de
México Federico Gomez realizé el entrenamiento basico y avanzado en el programa
Canadiense de acuerdo a las Guias Publicadas™®.

Los resultados han sido favorables a nivel internacional, sin embargo, es preciso
determinar los resultados en nuestra poblacién para poder determinar los algoritmos
de manejo aplicables con base al recurso que cuenta nuestra unidad y delimitar a
la poblacion que se beneficiaria con dicha valoracion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué impacto ha tenido la Ecocardiografia funcional neonatal en la toma de
desiciones del manejo del paciente criticamente enfermo en la UCIN del Hospital
Infantil de Mexico y cuales han sido las caracteristicas hemodinamicas y
ecocardiograficas de dichas valoraciones?

13



JUSTIFICACION

La valoracion enfocada en la funcién cardiaca y la hemodinamia neonatal dirigida
ante un escenario clinico especifico ha demostrado en varios estudios
retrospectivos que logra modificar el manejo en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales que cuentan con este recurso.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

e Describir las variables clinicas y hemodinamicas recolectadas mediante
Ecocardiografia Funcional Neonatal y correlacionarlos con el estado clinico
del paciente asi como el resultado en la toma de decisiones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las principales situaciones en las que se realiza una valoracion
ecocardiografica funcional en pacientes de UCIN.

e Frecuencia de eventos en donde se llevo a cabo una recomendacion de
manejo.

¢ Respuesta del paciente tras implementacion de la recomendacion bridada.

e Frecuencia de hallazgos incidentales tras valoracion ecocardiografica
funcional.

METODOS

Diseno: Es un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes en edad neonatal ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil de México Federico Goémez
durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2018 (582 ingresos)

Criterios de Inclusion: pacientes ingresados en la UCIN y que se les solicitd
valoracion ecocardiografica funcional el cual fue realizado por un médico adscrito al
servicio con capacitacion y experiencia en Ecocardiografia Funcional.

Criterios de Exclusion: presencia de cardiopatia congénita compleja.

Tamano de la muestra: Se realizaron 269 estudios en 119 pacientes que
corresponde al 20% del total de ingresos durante el periodo 2017-2018.
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Tecnica de muestreo: no probabilistica, muestreo por conveniencia.

Todos los estudios se realizaron por un médico adscrito al servicio de UCIN con
entrenamiento en Ecocardiografia Funcional Neonatal. Las valoraciones se
realizaron con un equipo de ultrasonido Acuson x300 ® (Siemens Healthcare) con
trasductor neonatal de 5-8 Mz donde se guardaron las imagenes obtenidas y se
lleno a su vez una hoja de datos con los valores obtenidos, signos vitales y clinica
del paciente. Una vez realizado el estudio se emitié una recomendacién del manejo
a sequir.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las variables con distribucion normal se describen con promedios y desviacion
estandar. Las variables con distribucion no normal se describen con medianas y
rangos intercuartilicos. Se analizé si existia una correlacion lineal entre el gasto
cardiaco izquierdo y la presion arterial sistolica con la prueba de Pearson. Se analiz6
las diferencias de las variables ecocardiograficas entre sobrevivientes y no
sobrevivientes con la Prueba de U de Mann Whitney (asumiendo que la distribucion
de los datos no fue paramétrica). Se calculo el area bajo la curva de las variables
de gasto cardiaco derecho e izquierdo para determinar su asociacion cuantitativa
con los sobrevivientes. Se utilizé el paquete estadistico SPSS (Statistics for
Windows, Version 21.0).

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud en el articulo 17, fraccion Il, se consideré a este
estudio como una investigacidon sin riesgo, motivo por el cual no fue necesario
obtener el consentimiento informado por parte de los tutores de los pacientes
incluidos.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Edad

Sexo

Edad gestacional al
nacimiento

Peso

Tipo de valoracion

Frecuencia cardiaca

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastélica

DEFINICION

Tiempo que ha transcurrido
desde el nacimiento hasta el
instante de existencia de la
misma

Conjunto de peculiaridades
que caracterizan a los
individuos de una especie
dividiendolos en masculinos
y femeninos

Duracién del embarazo
calculada desde el primer
dia de la Ultima
menstruacién normal hasta
el nacimiento

Masa corporal alcanzada en
relacién con la edad

Variables y mediciones
realizadas en el estudio,
depende de la gravedad del
paciente

Numero de veces que late el
corazén por minuto,
determinado por equipo de
monitorizacién de signos
vitales

Es el valor maximo de la
presion arterial en sistole.

Representa la  fuerza
contractil y gasto cardiaco
del ventriculo izquierdo

Es el valor minimo de
presién arterial cuando el
corazoén esta en diastole.

Refleja la presion de
descanso de la sangre
contra las paredes de los
vasos

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

UNIDAD DE MEDICION

Dias

Masculino
Femenino

Semanas y dias completos

Kilogramos

Completo
Incompleto (urgente)

Latidos por minuto

mmHg

mmHg

16



VARIABLE

Gasto cardiaco izquierdo

FEVI por Simpson

FEVI por modo M

Fraccion de acortamiento
por modo M

Gasto cardiaco derecho

DEFINICION

Volumen de sangre
expulsado por el ventriculo
izquierdo en el lapso de un
minuto. Se mide el area de
la aorta (Ao) en los puntos
de insercion de la valva en
eje largo o corto y se divide
entre 2 (radio), se miden
tres integrales velocidad
tiempo del Doppler pulsado
de la Ao a nivel de la valvula
y se promedian, se obtiene
la FC de ese momento.

El gasto cardiaco se calcula
(3.1416Xradio?) X IVT X FC

Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo medido
por ecocardiografia en un
modo biplanar

Fracciéon de eyecciéon vy
acortamiento calculado por
planimetria en un corte en
eje largo o eje corto
midiendo el diametro
diastdlico y sistdlico del
ventriculo izquierdo.

FE: DFD®-DFS®*/DFD?

Indice mas utilizado para
estimar la funcion
ventricular izquierda. Es la
relacién entre el diametro
diastolico y el diametro
sistolico del ventriculo
izquierdo.

FA: DFD-DFS/DFD X 100

Volumen de sangre
expulsado por el ventriculo
derecho en el lapso de un
minuto. Se mide el area de
la AP en los puntos de
insercion de la valva en eje
largo o corto y se divide
entre 2 (radio), se miden
tres integrales velocidad
tiempo del Doppler pulsado
de la AP anivel de la valvula
y se promedian, se obtiene
la FC de ese momento.

El gasto cardiaco se calcula
(3.1416Xradio?) X IVT X FC

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

UNIDAD DE MEDICION

ml/kg/min

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

ml/kg/min
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VARIABLE

TAPSE

Cambio fraccional de
area del ventriculo
derecho (CFA)

Tiempo de eyeccion
pulmonar (TEAP)

Tiempo de aceleracion de
la arteria pulmonar
(TAAP)

IRVp

PSVD por insuficiencia
tricuspidea.

DEFINICION

Excursion sistolica del anillo

tricuspideo, evalua la
funcion del ventriculo
derecho. Contractilidad

longitudinal (base a apex)
del VD.

En 4 camaras o imagen de
ventriculo  derecho tres
camaras, area al final de la
diastole- area al final de la
sistole/ area al final de la
diastole. Interpretacion
uniplanar de la fracciéon de
acortamiento del VD.

CFA: AFD-AFS/AFD X 100

Medicién en milisegundos
del inicio al final del latido en
un Doppler pulsado de la
arteria pulmonar a nivel de
las valvas. Inversamente
relacionada a la
distensibilidad de la AP

Tiempo en milisegundos del
inicio del Ilatdo a la
aceleraciéon maxima
observada en un latido
haciendo un Doppler
pulsado de la arteria
pulmonar a nivel de las
valvas. Correlaciéon inversa
con resistencias vasculares
pulmonares (RVP) y presion
media de la AP.

Tiempo de aceleracion de la
pulmonar indizado con el
tiempo de eyeccién se

obtiene dividiendo el
TEAP/TAAP. Directamente
relacionado con las
resistencias vasculares
pulmonares.

Estimacion por jet

regurgitante de la tricuspide
con espectro completo de la
velocidad maxima por ley de
Bernoulli (4V?) se suman 5
mmHg de presién atrial

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

UNIDAD DE MEDICION

Porcentaje

ms

ms

mmHg
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RESULTADOS

Se realizaron 269 estudios en 119 pacientes (20% del total de ingresos durante el
bienio 2017-2018). Cada neonato recibié una media de 2 estudios (rango de uno a
12 estudios). 50 pacientes fueron mujeres (42%) y 69 hombres (58%). 248 estudios
se realizaron con el protocolo completo (92%) y solo 21 estudios se realizaron
urgentes (8%) donde se tomaron mediciones especificas en el menor tiempo posible
por la gravedad del paciente. Los datos demograficos se describen en la Tabla 1.

La Tabla 2 describe el grupo de pacientes y los diagnosticos de trabajo por los
cuales se evaluaron ante un escenario clinico de inestabilidad hemodinamica; se
incluye la mortalidad, asi como cual fue la causa de la ultima valoracion. 18 de 119
pacientes fallecieron (15%) lo que refleja la gravedad de la poblacion manejada en
el Departamento de Cuidados Intensivos Neonatales. Los signos vitales al tiempo
de la consulta y los indices de desempefio del ventriculo derecho e izquierdo se
describen en la Tabla 3 y 4.

Tabla 1. Datos demograficos:

Rango Mediana P-25 0-75
Edad gestacional (semanas) 25a42 35 30 38
Peso (kg) 0.5a4.3 22 1.32 29
Edad corregida (semanas) 26 a 55 37 31 40

19



Tabla 2. Diagnéstico de trabajo inicial con el cual se evaluaron a los pacientes,
mortalidad y causa de la ultima valoracion.

Grupo de pacientes. Frecuencia Porcentaje Mortalidad Ultima valoracion
Diagnosticos de trabajo
Choque (4)
Prematuro 48 40.30% 9 CAP? (3)
HAPa (2)
SDR' en nifio de término 22 18.50% 2 Choque (1)
HAPc (1)
Hernia diafragmatica 14 11.80% 4 HAPa (4)
Sepsis 9 7.60% 1 HAPa
Quirudrgico abdominal 9 7.60% 0
Prematuro tardio 5 4.20% 0]
Deshidratacion hipernatrémica 4 3.40% 0]
MAV? 3 2.50% 0
Quirurgico de térax 3 2.50% 1 HAPa
Neuroquirurgico 2 1.70% 1 Choque

SDR: Sindrome de Dificultad Respiratoria, 2 MAV: Malformacion ArterioVenosa, 3 CAP: Conducto Arterioso Permeable,
HAPa: Hipertension Arterial Pulmonar aguda, HAPc: Hipertension Arterial Pulmonar cronica

Tabla 3. Variables hemodinamicas del ventriculo derecho

CFA: Cambio fraccional de area, PSVD: Presién sistélica del ventriculo derecho, IRVp: indice de resistencias vasculares

pulmonares, GC: Gasto cardiaco, TAPSE: Excursion sistélica del anillo tricispideo.

Parametro Mediana P-25 0-75
CFA (%) 44 38 52

PSVD (mm Hg) 42 33 54

Tiempo eyeccién pulmonar (ms) 178 160 190
Tiempo de aceleracion de la pulmonar (mm Hg) 50 40 67

IRVp (ecocardiograma) 3.4 2.64 4.4
Parametro Promedio DE

GC derecho (ml/kg/min) 206 81.4

TAPSE (mm) 8.8 25




Tabla 4. Variables hemodinamicas del ventriculo izquierdo

Parametro Mediana P-25 0-75
GC izquierdo (mL/kg/min) 186 148 236
FEVI (modo M) 68 62 72
FA (modo M) 35 32 39
FEVI (Simpson) 66 62 70

GC: gasto cardiaco, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, FA: Fraccién de acortamiento.

No se encontrd correlacion entre la presion arterial sistolica sistémica y el gasto
cardiaco izquierdo. La Figura 1 muestra la relacion entre la presion arterial sistélica
y el gasto cardiaco izquierdo. La Figura 2 muestra los 4 escenarios que pueden
encontrarse en el neonato con inestabilidad hemodinamica al analizar presion
arterial y gasto cardiaco.
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Figura 1. Dispersion entre presion arterial sistélica y gasto cardiaco derecho.
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Figura 2. Diferentes escenarios de inestabilidad hemodinamica encontrada en
las consultas.
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Las indicaciones para los estudios fueron hipertensién arterial pulmonar aguda
(HPa) en 101 pacientes (38%), persistencia del conducto arterioso (PCA) en 73
(27%), evaluacion de hemodinamia sistémica en 51 (19%), hemodinamia
pulmonar/hipertensiéon pulmonar crénica (HPc) en 38 (14%) y busqueda de
trombos/vegetaciones en 6 (2%). Ver Tabla 5.

142 consultas resultaron en una recomendacion para modificar el manejo (53%).
51 consultas (19%) presentaron hallazgos incidentales (catéteres mal posicionados,
trombos, enfermedad estructural cardiaca menor). Ver Tabla 6.
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Tabla 5. Indicaciones para la realizacion del estudio y propuesta de cambio en

el manejo.
Consultas (269) Frecuencia | Porcentaje(%)

HPa (N 101)
Iniciar terapia vasodilatadora pulmonar 23 22
Escalar vasodilatadores pulmonares 1 1
Desescalar vasodilatadores pulmonares 10 10
Iniciar vasopresores sistémicos (sin accion en resistencias vasculares 10 10
pulmonares)
Cambio en vasopresores sistémicos 1 1
Desescalar vasopresores sistémicos 4 4
Manejo de atelectasia 1 1
Infusién de prostaglandinas 1 1
Cambio total 51 50
PCA (N 73)
Conservador a médico 18 25
Medico a conservador 14 19
Medico a quirargico 5 7
Evitar cirugia 1 1
Cambio total 38 52
Hemodinamia sistémica (N 51)
No iniciar manejo 5 10
Iniciar inotrépicos y/o vasopresores 12 23
Escalar inotrépicos y/o vasopresores 9 18
Cambio en el tipo de inotrépicos y/o vasopresores 1 2
Des escalar inotrépicos y/o vasopresores 5 10
Cambio total 32 63
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Hemodinamia pulmonar/hipertension pulmonar crénica (N 38)

Diuréticos para HPc / Dilatacion del ventriculo derecho 10 26
Diuréticos para FOP grande / CIA pequefia 7 18
Diuréticos para CIV 1 3
Sidelnafil 1 3
Cambio total 19 50

Busqueda de trombos/vegetaciones (6) Dos encontrados

Tabla 6. Hallazgos incidentales encontrados.

Hallazgo Frecuencia Porcentaje (%)

Catéter mal posicionado 36 13
Trombos 6 22
Cciv 2 0.7
Vegetacion grande 1 0.4
Embolismo aéreo 1 0.4
Catéter arterial doblado intraluminal 1 0.4
CIA ostium secundum 1 0.4
Displasia tricuspidea 1 0.4
Vena cava superior izquierda a seno coronario 1 0.4
Derrame pleural 1 0.4

Total 51 19

La Tabla 7 muestra las diferencias de las variables ecocardiograficas entre
sobrevivientes y no sobrevivientes. Se encontraron estadisticamente significativas
como variables clinicas la hipotension y como variables ecocardiograficas aquellas
relacionadas al desempefio del ventriculo derecho (Gasto cardiaco derecho,
Cambio fraccional de area y TAPSE) y aumento de las resistencias vasculares
pulmonares (Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar). La Tabla 8 muestra las
causas de la ultima valoracion, frecuencia y porcentaje de pacientes que fallecieron
encontrando la mitad relacionada a valoraciones por hipertension pulmonar.
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Se calculd el area bajo la curva de las variables de GC derecho e lzquierdo para
determinar su asociacion cuantitativa con los sobrevivientes, encontrando un area

bajo la curva de 0.67 y 0.65 respectivamente (Figura 3).

Tabla 7. Diferencias de las variables ecocardiograficas entre sobrevivientes y

no sobrevivientes.

Diferencias de las variables ecocardiograficas entre sobrevivientes y no sobrevivientes.

Defuncion
Variables Sobrevivientes No sobrevivientes valor de
n 101 n 18 P
Mediana P25 P75 Mediana P25 P75
Edad gestacional (semanas) 35 30 38 32.6 30 38 0.4
Peso (kg) 2.1 1.36 29 212 0.93 3 0.33
Edad corregida (semanas) 37 33 40 33 30 38 0.09
Presioén arterial sistélica (mm Hg) 68 57 80 49 44 61 0.001
Presioén arterial diastélica (mm Hg) 42 31 51 30 23 39 0.008
Frecuencia cardiaca (min) 147 137 163 151 147 170 0.3
GC derecho (ml/kg/min) 182 145 235 139.5 84 187 0.01
TAPSE (mm) 8.7 71 9.8 7.9 6.5 8.4 0.01
CFA VD (%) 46 40 53.3 39 35 46.8 0.03
PSVD (mm Hg) 40 28 45 47 34 64 0.1
Tiempo eyeccién pulmonar (ms) 181 163 197 172 152 210 0.6
Tiempo de aceleracion de la pulmonar (mm Hg) 50 40 70 43 37 52 0.02
IRVp (ecocardiograma) 3.4 2.6 4.5 3.9 3.28 4.9 0.07
GC izquierdo (mL/kg/min) 181 146 217 152.5 100 235 0.1
FEVI (modo M) 67 62 72 63 55 75 0.33
FA (modo M) 34 31 37 36.5 29 42 0.4
FEVI (Simpson) 65 61 69 63 60 66 0.3
Foramen oval (mm) 2 1 2 2 1 2 0.88
PCA (mm) 3 2 4 2 2 4 0.56

Prueba de U de Mann Whitney (se asume que la distribucion de los datos no fue paramétrica)
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Tabla 8. Causa de la ultima valoracién, frecuencia y porcentaje de pacientes

que fallecieron.

Causa de la ultima valoracién en Frecuencia Porcentaje
pacientes que fallecieron

HAPa 8 44%
Hemodinamia sistémica (Choque) 6 33%
Conducto arterioso persistente 3 17%
Hemodinamia pulmonar (HAPc) 1 6%

Figura 3. Area bajo la curva del gasto cardiaco para sobrevivir.
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DISCUSION:

Este estudio se realizé en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de una
institucion de 3er nivel de atencion, siendo uno de los principales centros de
referencia en la Ciudad de Mexico con la intencion de demostrar el desempeio del
programa de ecocardiografia funcional neonatal, realizada por un neonatdlogo
capacitado para valorar las condiciones hemodinamicas en pacientes criticamente
enfermos.

Diversos estudios han descrito resultados similares a los obtenidos en nuestro
estudio en donde se realizan en promedio 150 estudios por afio®'%23, En nuestro
estudio se realizo una media de 2 estudios (rango 1-12 estudios), lo cual nos
permitid valorar en la mayoria de los pacientes la respuesta a la recomendacion
dada tras una valoracion inicial.

Como se ha mencionado anteriormente el uso de este recurso puede ser por
diversas causas y en la literatura internacional se describe que el principal motivo
para solicitar la EfN es la sospecha, confirmacion y seguimiento de la persistencia
de conducto arterioso hasta en un 50% de los casos®'62425 difiriendo con los
resultados de nuestra institucion en la cual el principal motivo de valoracién fue por
hipertension arterial pulmonar aguda en un 38% de los estudios (N 101) vy
posteriormente persistencia del conducto arterioso en un 27% (N 73).

Harabor y cols describe como principal motivo de valoracion la persistencia de
conducto arterioso en un 52.1%, El-Kuffash y cols. lo describen en un 51%,
Corredera y cols. en un 58.3%

Nuestra institucion ya cuenta con estudio pequefio que describe las valoraciones
realizadas por el Servicio de Cardiologia en un periodo de 3 meses donde el
principal motivo fue secundario a inestabilidad hemodinamica encontrando cambio
en el manejo en 11 pacientes (73.3%), con mejoria en 10 casos en el control que
se realizo a las 24 horas?®.

Dentro de las intervenciones tras el diagnostico de persistencia de conducto
arterioso nuestra principal recomendacion fue iniciar conservador a farmacologico,
con recomendacion quirurgica en un 7%, difiiendo de El-Kuffash'® que describe la
ligadura de PCA en un 18% de los casos por lo que concluimos que en nuestra
institucion el manejo es menos agresivo pero tambien menos comun que otras
instituciones.
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No se encontrd correlacion entre la presion arterial sistolica sistémica y el gasto
cardiaco izquierdo como lo mostrado por Kharrat y cols®. en donde podemos
enfrentarnos a escenarios clinicos en donde el paciente presente una presion
arterial adecuada y un flujo sistemico disminuido causando impacto negativo en la
evolucion del paciente y de esta forma recalcando la importancia de contar con una
valoracion ecocardiografica funcional. Es importante considerar que existen 4
escenarios principales: la normalidad, un choque compensado, un choque
descompensado y la circulacion hiperdinamica. Esto puede coexistir 0 no con
hipertension arterial pulmonar. Se observé un aumento de la sobrevida con gastos
cardiacos mayores.

En cuanto a la experiencia internacional con respecto al impacto de la realizacién
de la ecocardiografia funcional sobre el manejo de los pacientes, en Espana se
publico la experiencia de un afo en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales, mostrando un total de 168 estudios realizados en 50 pacientes, con
36.9% de modificaciones al tratamiento, concluyendo que la EfN es un estudio
frecuentemente usado en neonatos con inestabilidad hemodinamica y que ayuda a
determinar el manejo del pacientes.®

En el trabajo de Hernandez y Becerra en el 2016 donde se realizaron un total de 30
estudios en 15 pacientes interconsultando al Servicio de Cardiologia para realizar
el estudio durante un periodo de tres meses. La indicacion mas frecuente para
solicitar el estudio fue inestabilidad hemodinamica y sepsis representando el 53.3%.
En 11 pacientes (73.3%) se registraron modificaciones al tratamiento posterior al
EfN?6. Esto muestra la necesidad de la informacion complementaria que da la
técnica de imagen, sin embargo, el Servicio de Cardiologia acude programado a la
unidad y en la mayoria de las instituciones no hay disponibilidad del Cardidlogo en
la unidad para este tipo de estudios, mucho menos en una urgencia. En la actualidad
se realiza por lo menos un estudio al dia (en poblacion no congénita).

De los 269 estudios que se realizaron se emitio una recomendacion de manejo en
142 de ellos representando el 53% de todos los estudios realizados y aunque no se
asegura que los resultados del EfN fueron los principales motivos para la
modificacién del tratamiento, si ayudaron al analisis y accion terapéutica en un
porcentaje significativo de casos.

A la vista de los resultados expuestos, se deduce que es una técnica que se utiliza
con frecuencia y que modifica el tratamiento en un porcentaje significativo de casos.
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La literatura internacional no menciona defunciones en sus estudios, en nuestro
estudio se presentaron 18 defunciones, 16 durante la hospitalizacion en UCIN y 2
posterior al egreso, se encontrd que en los casos de defuncion la ultima valoracion
fue en su mayoria para definir la hemodinamia pulmonar que explica la significancia
de valores en el gasto cardiaco derecho, cambio fraccional de area de VD y TAPSE
asi como tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar comparando vivos contra
muertos. La mayor causa de muerte fue secundaria a hipertensién arterial pulmonar
en un 44% de los casos.

En este estudio se reportan hallazgos incidentales durante la valoracién en un 19%
(N 51) siendo lo mas comun un cateter mal posicionado en 36 ocasiones, dichos
hallazgos fueron mas frecuentes en nuestra poblacion contra la literatura
internacional. Siendo de importancia ya que el propdsito de la ubicacion central del
catéter es la hemodilucion que haran los solutos y que si estos desembocan
directamente en el atrio se favorece su adhesion al miocardio y por ende una
difusién directa hacia el espacio pericardico con posibles complicaciones graves
como tamponade?’?8. Nuestros resultados son similares a los reportados por la
Dra. Smith en un periodo de tres afios en neonatos menores de 29 semanas donde
encontraron un 37% de hallazgos incidentales siendo el mas frecuente los catéteres
mal posicionados, seguido de hematomas hepaticos y malformaciones cardiacos
menores.

A pesar de la clara utilidad practica de esta técnica, todavia no existen evidencias
firmes que demuestren un impacto positivo de la utilizacion de la EfN en la UCIN
sobre el pronostico de los pacientes. Sin embargo, varios estudios retrospectivos?®-
31y un ensayo clinico®? indican un beneficio en este sentido.

Actualmente existen cerca de 50 neonataldgos con entrenamiento en EfN en
Canada, Mexico y Estados Unidos que son miembros de la PanAmerican
Hemodynamic Collaborative, un grupo de academicos que promueven la educacion
mediante conferencias, seminarios online y simulaciones basadas en la ensefianza
continua e investigacion conjunta. (Anexo, Imagen 1)%°

Puedo citar 3 consensos de expertos en los ultimos 5 afios que destacan la
necesidad urgente de un programa de capacitacion estructurado y un proceso de
acreditacion especificamente disefiado para neonatologos e intensivistas. 81933
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CONCLUSION

El programa Ecocardiografia Funcional Neonatal en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez comenzd en enero de 2017 después de que uno de los
neonatdlogos del personal completd la capacitacion avanzada en el programa
canadiense. Durante el periodo evaluado, el 20% de los ingresos en la UCIN se
evaluaron de forma secundaria a una consulta clinica.

Tradicionalmente, los recién nacidos se evaluaban segun los parametros clinicos y
se podia solicitar una consulta de Cardiologia para evaluar la funcion cardiaca. Se
exploraron las ventajas de contar con una maquina de ultrasonido disponible las 24
horas en la UCIN y de un neonatélogo capacitado. El programa demostro ser una
herramienta valiosa para la evaluacion hemodinamica que condujé a una
recomendacion de cambio de manejo en el 53% de las consultas.

No se encontrd correlacion entre la presion arterial sistemica y el gasto cardiaco, lo
que sugiere que existen varios escenarios en los que el flujo sanguineo esta por
debajo del rango normal a pesar de los parametros clinicos normales lo que refleja
la necesidad de contar con mas personal y mejor estructuracién del programa en
nuestro hospital.

Como se informd en otros estudios, los hallazgos inesperados son frecuentes y
conducen a cambios beneficiosos para el paciente (movilizacion de cateter,
trombolisis, consulta de cardiologia, etc.).

LIMITACIONES EN EL ESTUDIO

Este estudio cuenta con las limitaciones derivadas de su naturaleza retrospectiva.
Otra limitacion importante es que las valoraciones ultrasonografias son operador
dependiente y que ademas pudiese tener limitacién por la ventana ecocardiografia
que el transductor utilizado ofrece. No toda la informacién que se recaba es buena
informacion, al ser operador dependiente hay un riesgo de falsos positivos, falsos
negativos y omisiones diagnosticas.

La realizacion de la valoracion asi como la toma de desiciones finales en el manejo
terapéutico del paciente dependia por completo de su médico tratante y solo se
ofrecieron recomendaciones y no se puede aclarar si las desiciones medicas y los
descenlaces hubiesen sido diferentes con o sin la valoraciéon ecocardiografia
funcional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de Actividades

Recoleccion de datos Enero 2017 — Diciembre 2018
Diseio de estudio y registro de tesis Agosto 2018

Revision de la literatura Octubre — Noviembre 2018
Presentacion de anteproyecto Noviembre 2018

Analisis de datos Abril 2019

Redaccion de resultados Abril — Mayo 2019

Entrega de proyecto Mayo 2019
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ANEXOS

Imagen 1 Sitios de Canada, Estados Unidos y Mexico que cuentan con el programa de
Ecocardiografia funcional Neonatal. Targeted Neonatal Echocardiography (ThECHO)
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Hoja de recoleccion de datos de variables hemodinamicas.

Valoracion ultrasonografica Neonatal
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Valoracion ultrasonografica Neonatal
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