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ANTECEDENTES.

El presente estudio abarca 18 pacientes con hemia diafragmatica congénita (HDC) e
hipoplasia pulmonar severa (definida como un indice pulmén cabeza observado/esperado
menor de 27% y herniacion hepatica) con cariotipo normal a los cuales se les realizé oclusion
traqueal fetal (OTF) y fueron atendidos entre los afios 2012 - 2018 en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG) debido a su complejidad. EI HIMFG es un Instituto
Nacional de Salud con una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de tercer
nivel de atencién con todos los recursos a excepcion de Oxigenacion por Membrana
Extracorpérea (ECMO por sus siglas en inglés); cuenta ademas con Cirugia de Alta
Especialidad con Endoscopia y Cirugia Neonatal.

La HDC con hipoplasia pulmonar severa (HPS) en paises sin ECMO presenta una
alta mortalidad. Los avances en el diagnostico prenatal y la institucion de los
protocolos estandarizados para la atencion postnatal han mejorado la
supervivencia. Este estudio pretende describir los resultados de la atencion protocolizada
con abordaje multidisciplinario cuya principal patologia es la HPS con hipertension pulmonar
persistente neonatal (HPPN) de muy dificil manejo,

Este proyecto requiere de un equipo multidisciplinario que incluye desde la Direccién Médica
y Quirargica del HIMFG, asi como los Departamentos de Cirugia, Neonatologia,
Anestesiologia, Imagenologia, Terapia Respiratoria, el apoyo del servicio de Medicina
Materno fetal del Hospital General de México y del servicio de Cirugia Fetal del Hospital de
Especialidades del Nifio y de la Mujer de Querétaro.

Es gracias a este abordaje que se ha podido atender a estos pacientes, quienes sin un
diagndstico prenatal no se hubiesen referido a un tercer nivel de atencion, presentando una
mortalidad esperada del 100%.



MARCO TEORICO.

Generalidades.

La HDC es un defecto congénito en el diafragma que permite el paso del contenido
abdominal al térax fetal y conduce a diversos grados de hipoplasia pulmonar e
hipertension pulmonar.

Los avances recientes en las intervenciones perinatales para los recién nacidos con
HDC han mejorado notablemente el resultado en los paises mas industrializados,
pero la alta mortalidad para estos casos sigue siendo un desafio en paises menos
industrializados. La HDC con 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 atencion.

La incidencia de HDC segun la literatura disponible oscila aproximadamente entre
0.8 a 5 /10,000 nacimientos y varia segun la poblacion. 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 fetal, dando como resultado
hipoplasia del parénquima de la vasculatura pulmonar. El pulmon hipoplasico esta
afectado debido a que es pequefio, tiene un deficiente desarrollo bronquial, un area
de superficie alveolar disminuida y la vasculatura pulmonar esta alterada. Ademas,
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 puede precipitar
vasoconstriccion pulmonar, episodios de cianosis y descompensacion. EI amplio
espectro de severidad de los pacientes con hernia diafragmatica congénita depende
del grado de hipoplasia pulmonar y de hipertension pulmonar @.

Embriogénesis.

El diafragma inicia su desarrollo en la 4% semana y esta completo en la 122 semana
de gestacion @. Durante el desarrollo embrionario el diafragma muscular se forma
entre las semanas 6 y 14 de amenorrea como resultado de la fusion de cuatro
estructuras: el septum transverso, membranas pleuroperitoneales, mesenterio
dorsal del esofago y pared corporal. En la etapa embrionaria, el intestino sale y



regresa a la cavidad abdominal entre las semanas 10 y 12 de gestacion,
acompafado a esto, existe un fallo en el cierre de los canales pleuroperitoneales al
final de la organogénesis. La cara mas posterior del diafragma se deriva de la pared
corporal y se forma en ultimo término, y es en esta porcién donde se producen la
mayoria de los defectos ).

Otra teoria menciona que la hipoplasia pulmonar es el principal factor determinante
e inicial del defecto. Si existe una alteracion del desarrollo de las yemas pulmonares
se afectan también se altera el desarrollo de la placa mesenquimatosa post
hepética, la evidencia por microscopia electrénica en modelos de ratas soporta que
cuando hay alteracion en la placa mesenquimatosa post hepética ocurren defectos
diafragmaticos @ .

El defecto diafragméatico mas frecuente es el posterolateral o hernia de Bochdaleck
(70-75% de los casos). La hernia de Bochdaleck presenta afectacion izquierda en
el 80% de los casos, un 15% derecha y aproximadamente el 5% bilateral. En funcién
de si el defecto diafragmatico es derecho o izquierdo los 6rganos herniados a térax
seran distintos. Las defectos anteriores o Hernia se Morgagni se presentan en 23-
28%, las hernias en la parte central involucran el 2-7% @ .

El defecto conduce también a movimientos respiratorios fetales anormales,
reduciendo el vacio de estiramiento y con ello alterando el desarrollo pulmonar. En
la patogenia de la hernia diafragméatica congénita se ha observado una arquitectura
anormal; histolégica y funcionalmente. Se ha observado un reducido niumero de
generaciones de division de la via aérea, septos alveolares y alteraciones en los
acinos. El nimero y diferenciacion de neumocitos tipo 2 también estan alterados @.
Las arterias pulmonares estan disminuidas en densidad por unidad de volumen y el
musculo se extiende hasta la periferia disminuyendo el nivel de acinos; la media y
adventicia de las pequefas arterias pulmonares esta debilitada ©@). La fisiologia
alterada en la HDC se agrava con pobre desarrollo ventricular izquierdo y marcada
hipertrofia derecha, lo que mas tarde lleva a disfuncion ventricular @,

Hipoplasia pulmonar en HDC.

Ocurre de forma ipsilateral a la herniacién, y en grados variables en el lado
contralateral. En un inicio se pensaba que era secundaria a compresion por los
organos herniados, sin embargo, como se menciond anteriormente teorias nuevas
exploradas en modelos de ratas explican que el dafio primario esta en afeccion de
la organogénesis llevando a la hipoplasia pulmonar. La interferencia con el
desarrollo pulmonar reduce la arborizacion de los bronquiolos y vasos pulmonares
llevando a hipoplasia acinar. Los bronquiolos terminales disminuyen y llevan a



engrosamiento de los septos alveolares. El pulmén es relativamente inmaduro y la
hipoplasia de tejido pulmonar contrasta con el nimero de vasos llevando mas tarde
a grados variables de Hipertensién pulmonar @,

Diagnostico prenatal.

El diagnostico prenatal de la HDC es relativamente sencillo y se ha incrementado
gracias a los programas de tamiz ecogréfico prenatal, pasando de ser un
diagndstico de urgencia neonatal a una condicion cada vez mas conocida ya desde
la etapa fetal. En paises industrializados cerca de dos tercios de los casos de hernia
diafragmatica congénita se diagnostican en etapa prenatal @,

En la mayoria de los centros de atencion y diagnostico fetal, la evaluacion prenatal
incluye ultrasonidos de alta resolucion, resonancia magnética fetal, ecocardiograma
fetal, y pruebas genéticas. Dependiendo del lado de la hernia se tienen diversas
caracteristicas por ultrasonido; en las HDC derechas la ecogenicidad del pulmén e
higado son similares y la camara gastrica es intraabdominal. Otros signos
inespecificos son la presencia de liquido libre en el torax (mas frecuente en HDC
derechas) y polihidramnios debido a la alteracion en la deglucion fetal @.

Un grupo de diferentes predictores prenatales se han propuesto y refinado al paso
de los afos. La herniacién del higado dentro de la cavidad toracica fetal es un factor
diagnéstico pobre, pero es en si el factor predictivo mas fidedigno de la severidad y
mortalidad en hernia diafragmatica congénita. La mortalidad en pacientes con
herniacion hepética fue del 65% comparada con el 7% cuando el higado esta por
debajo del diafragma. Ademas, la herniacion hepatica resulta altamente predictiva
de la necesidad de usar ECMO, con un 80% de los pacientes con esta herniacién
requiriéndolo comparado con el 25% de los pacientes que no tenian herniacion
hepatica .

Los factores predictivos prenatales mas utilizados se basan en mediciones del
volumen pulmonar e incluyen el indice pulmoén-cabeza, observado versus el
esperado por ultrasonido, y el volumen total pulmonar en imagen de resonancia
magnética. El indice pulmon cabeza es el radio del pulmon derecho en relacion al
perimetro cefalico calculado para minimizar las diferencias basadas en la edad
gestacional. En fetos de entre 20 y 26 semanas un indice pulmén-cabeza <0.6 se
asocia con supervivencia del 0%, mientras que los fetos con indice pulmén-cabeza
de >1.35 tienen una supervivencia del 100% ®2), Esta medicion fue desarrollada
en respuesta a la observaciéon de que el crecimiento del pulmén es 4 veces mayor
gue el crecimiento de la cabeza en el tercer trimestre de la gestacion de tal manera



gue este indice en la gestacion tardia tiende a sobreestimar la severidad del defecto
). Si se compara indice con el observado para el esperado (O/E) contrastandolo
con tablas por edad gestacional. y se expresa como tal se vuelve independiente a
la edad gestacional 3. 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 precisas por ultrasonido puede verse limitada
por: diferencias en la composicion corporal materna, posicion fetal, y a veces
dificultad para distinguir tejido pulmonar del tejido hepético. Los avances en la
resonancia magnética y la adquisicion 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
asocié con 80-90% de supervivencia (leves), un indice de volumen pulmonar O/E
de 26 a 35% tuvo una supervivencia de 30-60% (moderadas), y un indice de
volumen pulmonar O/E <26% tuvo un 15-20% de supervivencia (severas) (), 3),
Otros grupos han demostrado que este indice también se correlaciona con la
necesidad del uso de ECMO ®: ©- Recientemente se ha propuesto con base a un
estudio de supervivencia del Grupo Latinoamericano de estudio de la Hernia
Diafragmatica Congénita que en paises en vias de desarrollo aquellas con indice
O/E de 26 a 35% deben ser consideradas como severas (supervivencia 3.4%) y las
de 35 a 45% deben ser consideradas como moderadas (supervivencia de 28%
higado arriba y 50% higado abajo) ?4,

Otros diagnosticos diferenciales son: malformacion adenomatoidea quistica, atresia
bronquial, quistes de diferente origen, secuestro broncopulmonar, teratomas
mediastinicos. En estas patologias se observan imagenes intratoracicas mas o
menos heterogéneas y desplazamiento del mediastino, pero los 6érganos
intraabdominales no se encuentran desplazados y se observa la integridad de las
lineas diafragmaticas. @,

Una vez diagnosticada la HDC debemos determinar si se trata de una enfermedad
aislada ya que es frecuente su asociacidon a otras anomalias.



Anomalias asociadas.

Las trisomias 18,13 y 21 son las anomalias cromosémicas mas comunmente
asociadas.

La hernia diafragmatica congénita es el hallazgo mas comun en el sindrome de
Fryns y se encuentra asociado a elevada mortalidad. También puede ser parte de
Pentalogia de Cantrell, Apert, Brachmann-Cornelia De Lange, Beckwith-
Wiedemann, CHARGE, Coffin-Siris, secuencia de Goldenhar, Simpson-Golabi-
Behmel, Stickler, secuencia de Pierre Robin y VACTERL.

La presencia de anomalias asociadas en bebés con HDC, especialmente la
presencia de enfermedad cardiaca congénita sugiere un resultado sombrio. La
consejeria genética temprana y el hecho de reconocer anomalias letales son
esenciales para el proceso de consejo prenatal y el posterior manejo @?

Terapia prenatal.

Una vez establecido que se trata de una HDC aparentemente aislada y que se ha
definido el prondéstico, han de plantearse las opciones de manejo que incluyen la
interrupcion de la gestacién en aquellos casos extremadamente graves con muy
pocas posibilidades de supervivencia (< 5-10%), si es una opcién para los padres,
el manejo convencional postnatal, sin intervencion prenatal, para los casos con
mejor prondéstico de supervivencia (> 60-70%) y la terapia fetal en aquellos casos
con un pronéstico intermedio (supervivencia estimada < 60-70%).

Este proceso de asesoria debe realizarse por un grupo multidisciplinario, incluyendo
especialistas en medicina fetal, genética, neonatologia y cirugia pediatrica.

La estrategia actual se basa en la oclusién traqueal fetoscépica con balén (FETO
por sus siglas en inglés, OTF en este trabajo). La oclusion impide la salida del fluido
pulmonar e induce un crecimiento acelerado del pulmén mediante un estimulo
mecanico directo y también por la secrecion de factores de crecimiento que
actuarian a nivel local. Los datos mas recientes muestran que el tratamiento con
oclusion traqueal fetal incrementa globalmente la supervivencia en un 35-40%
respecto al pronéstico inicial. La OTF con balén no es una solucion definitiva, pero
permite estimular el crecimiento pulmonar de forma muy marcada en un subgrupo
de casos .

En la dltima década, la extensa experiencia de basicamente 3 centros de
investigacién europeos ha establecido los criterios para realizar OTF, y han



perfeccionado las técnicas y minimizado el tiempo tanto de introduccién como de
retiro del balén. Los signos de mal prondstico usados como criterios para uso de
OTF son: herniacion intratoracica del higado y una indice pulmén-cabeza bajo (<1)
(10).

El balén se coloca mediante fetoscopia entre las 27 y 32 semanas de gestacion
segun la severidad del caso. Existe evidencia de que si se coloca el balon antes de
la semana 26 se puede producir dafio a nivel de la traquea 1 (12), E| objetivo es
mantener la trAquea ocluida el mayor tiempo posible, pero al mismo tiempo se busca
remover el balon antes del nacimiento asi se evita el riesgo de muerte neonatal.

El procedimiento tiene una duracion media de 17 minutos, dependiendo de la
experiencia del grupo que la realiza, la duracion del procedimiento esta en relacion
directa con el riesgo de rotura prematura de membranas. Se realiza bajo anestesia
regional en la madre y con anestesia e inmovilizacion en el feto. Durante la fase de
oclusion traqueal se recomienda que la paciente se encuentre cerca del centro de
referencia, debido a que se requiere experiencia para el manejo de la via aérea
fetal. El balon es retirado entre 2 a 4 semanas mas tarde, dependiendo de la
respuesta que se observe. La RPM continla siendo la complicacion mas
frecuentemente asociada al tratamiento. Sin embargo, aun después de ocurrir la
RPM, es posible realizar un manejo expectante para conseguir alargar la edad
gestacional al nacimiento. @

Entre los efectos secundarios observados sobre la traguea en desarrollo se reporta
la traqueomegalia, la cual parece no tener traduccion clinica importante, y se va
normalizando al ir crecimiento el paciente. (11 (12),

Existen casos que presentan una gran respuesta, otros en donde el grado es
insuficiente y otros casos en donde no responden en absoluto. El reto se encuentra
en identificar los casos que van a responder al tratamiento. @

Nacimiento y manejo postnatal.

La disponibilidad y precisién del diagnostico prenatal permite una planificacion
coordinada del nacimiento. Las familias reciben asesoramiento integral sobre los
problemas perinatales relacionados de la hernia diafragmatica congénita, los
posibles eventos postnatales y los resultados a largo plazo. Los productos con
hernia diafragmatica congénita deben ser recibidos en centros de atencion terciaria
con acceso inmediato a servicios de Neonatologia, Cirugia pediatrica y en casos de
hipoplasia pulmonar severa en paises industrializados se utiliza ECMO. Debido a la
naturaleza fragil de los bebés con hernia diafragméatica congénita, el transporte es



potencialmente peligroso y debe minimizarse y optimizarse cuando sea posible para
disminuir los eventos adversos y mejorar el resultado general @3

El niflo con hernia diafragmatica congénita se intuba inmediatamente en el parto.
Se evita el apoyo de ventilacion con bolsa y mascarilla porque conduce a la
distension gastrointestinal y la compresion del pulmén que dificultan la ventilacion.
Una sonda nasogastrica permeable es importante para descomprimir el estbmago
y el intestino y de esta manera mejorar la expansion del pulmén (3),

Se utilizan estrategias de ventilacion gentil para reducir el dafio iatrogénico al
pulmon hipoplésico. Las presiones pico deben limitarse a menos de 25 cmH20. 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 los
cuales mejoran los resultados de supervivencia de estos pacientes, estos incluyen
estrategias de proteccidon pulmonar incluyendo el uso de bajas presiones, metas de
saturacion 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 diafragmética congénita moderada a severa la reparacion quirdrgica 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 hipertension 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 transiciéon 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 13,

Reparacién quirdrgica.

La fisiopatologia en HDC esta dada principalmente por la hipoplasia pulmonar y la
hipertension pulmonar debido a su vez a la herniacion de las visceras abdominales
hacia el torax y no por el defecto diafragmatico en si. Reconocer esta circunstancia
ha sido crucial para decidir en qué tiempo debera realizarse la reparacion quirdrgica
Esta se retrasa hasta que la hipertension pulmonar se haya podido mejorar o
resolver (13),

Se ha abandonado el uso rutinario de un tubo toracico después de la operacion para
drenar el derrame que llena la cavidad pleural. Esto no impide su uso en casos



individuales para drenar un derrame que es sintomatico, por ejemplo, debido a la
existencia de quilotérax antes de la cirugia. 4

La técnica quirargica 6ptima también sigue siendo objeto de debate. La cirugia de
acceso minimo tiene ventajas estéticas y puede realizarse en pacientes con un
defecto en el lado izquierdo y con el higado hacia abajo, pero conlleva un riesgo
significativamente mayor de recurrencia. También existe preocupacion acerca de la
absorcion del CO:2 utilizado para la insuflacion en la cirugia de acceso minimo, vy,
por lo tanto, las presiones de insuflacibon de CO2 deben minimizarse. Un
metaanalisis de Lansdale et al. demostraron que la reparacion toracoscoépica tuvo
mayores tasas de recurrencia y tiempo quirdrgico, pero la supervivencia era similar
en comparacion con la cirugia abierta. 4,

La reparacion quirurgica del defecto diafragmatico debe realizarse después de la
estabilizacion clinica, definida de la siguiente manera:

e Presion arterial media normal para la edad gestacional.

¢ Niveles de saturacion preductal de 85—-95% con FiO 2 por menor del 50%.

e Lactato por menor de 3 mmol /I.

e Gasto urinario mayor a 1 ml/ kg / h.

e No hay una colocacion rutinaria del tubo toracico después de la operacion 4

No esta evaluada la cirugia temprana a la cama del paciente gravemente enfermo
continuando con los mismos esfuerzos de terapia intensiva, en espacial en ausencia
de oxigenacion con membrana extracorpérea como es nuestro centro.

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

La complicacién de mayor importancia y gravedad en la hipertension pulmonar que
estd caracterizada por una elevacién sostenida de las resistencias vasculares
pulmonares asociada a valores normales o bajos de presion 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 alteracion se conocia como persistencia de
la circulaciéon fetal y es siempre secundaria a una transicion pulmonar fallida al
nacer.
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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 cordon umbilical elimina la baja resistencia de la circulacion
placentaria incrementando la presion arterial sistémica. Simultdneamente varios
mecanismos operan para reducir rapidamente la presion arterial pulmonar e
incrementar el flujo sanguineo hacia los pulmones. De estos, el estimulo méas
importante parece ser la ventilacion 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 pulmonares.
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 transicibn neonatal vascular
pulmonar, la disminucion de las resistencias vasculares pulmonares se acompafa
de una remodelacién 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 transicién pulmonar al nacimiento. La produccion de
oxido nitrico endotelial incrementa de forma importante al nacimiento. Se cree que
el oxigeno es un importante catalizador en el incremento de la produccion de Oxido
nitrico endotelial, pese a que el mecanismo no se conoce con claridad. Hay un
incremento de la fosforilacion 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 produccion de 6xido nitrico a nivel del endotelio. En
estudios realizados en arterias intrapulmonares en pulmoén de fetos de ovejas
cercanos a edad gestacional a término, se ha hecho evidente que la produccién
basal de o6xido nitrico tanto como la produccion inducida del mismo con el
incremento de la tension de oxigeno 19,

El stress de cizallamiento resultante del incremento del flujo sanguineo hacia los
pulmones y de la oxigenacién induce la expresiéon de la enzima éxido nitrico sintasa
contribuyendo asi a que se genere la vasodilatacion pulmonar mediada por 6xido
nitrico luego del nacimiento. El 6xido nitrico ejerce su accién a través de la enzima
Guanilato Ciclasa soluble y el GMP ciclico. La expresion de la fosfodiesterasa 5 en
los pulmones incrementa durante la gestacion y en el periodo inmediato al
nacimiento. La via del Acido araquidonico — Prostaciclina también juega un papel
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importante durante el periodo de transicion al nacer. La enzima Ciclooxigenasa
actla sobre el 4cido araquiddnico para producir endoperdxidos de prostaglandinas.
Las prostaglandinas activan el adenilato ciclasa, de tal modo que incrementan las
concentraciones de AMP ciclico en las células del musculo liso del endotelio
vascular. La inhibicibn de la produccién de prostaciclinas debido a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) durante la gestacion avanzada se ha
asociado a hipertension 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 transicion pulmonar al nacimiento
(16).

Etiologia y fisiopatologia de la hipertensién pulmonar.

El fallo en la circulacion pulmonar para iniciar la transicion normal después del
nacimiento conlleva a hipertension arterial pulmonar persistente del recién nacido,
la cual se caracteriza por una elevada resistencia vascular pulmonar frente a la
resistencia vascular periférica, resultando en vasoconstriccion, remodelacion
estructural de la vascularizacién pulmonar, obstruccién intravascular o hipoplasia
pulmonar @7, Hay un cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval
y del conducto arterioso, resultando en hipoxemiay labilidad en las saturaciones de
oxigeno 15,

La hernia diafragmética congénita se asocia por lo general a hipertension arterial
pulmonar de dificil manejo. Una combinacion de hipertension arterial pulmonar,
hipertrofia y/o insuficiencia ventricular derecha, e hipoplasia ventricular izquierda
con hipertension venosa pulmonar dan como resultado la aparicion de hipertension
pulmonar severa y de dificil respuesta al tratamiento convencional. En los neonatos
con hernia diafragméatica congénita la hipoplasia pulmonar y la alteracion en el
desarrollo del lecho vascular pulmonar contribuyen al fallo respiratorio hipoxémico.
1

Manejo en la sala de partos.

El reconocer de manera temprana los datos de hipertensién arterial pulmonar y
corregir los factores que producen incremento en la RVP son importantes para el
manejo del neonato a término o pretérmino tardio con Insuficiencia respiratoria
hipoxia. Nunca se debe dar FiO2 > 50% sin dar presion (presion continua de la via
aérea 0 CPAP por sus siglas en inglés) o ventilacibn mecanica ya que se pueden
presentar atelectasias por absorcion (al perder el nitrégeno que ayuda a mantener
la estructura alveolar por la FiO2 elevada) empeorando la condicion ventilatoria del
recien nacido comprometido. En casos de HDC o hipoplasia pulmonar con
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diagnéstico prenatal se beneficiaran con intubacion inmediata evitando, dar presion
positiva con bolsa mascarilla (9,

En nuestro centro después del primer caso se opto por intubar con el cordén abierto,
permitiendo mayor tiempo para maniobrar la via aérea y permitir flujo placentario.
Asi mismo permite la iniciacion de la ventilacion todavia con flujo. De no hacerse
asi el neonato con hernia diafragmatica que no respira se ve afectado también por
el corte subito de la pre carga. Kashyap y colaboradores demostraron en un modelo
en ovejas de hernia diafragmatica que el pinzamiento tardio, después de lograr un
volumen corriente de 4 ml/kg contra pinzamiento inmediato se asocidé con
resistencias vasculares pulmonares mas bajas y un aumento al flujo sanguineo
pulmonar en los primeros 20 minutos de vida neonatal 9.

Se manda de rutina cultivo de liquido amnid6tico y se envia la placenta a Patologia.

Medidas de soporte.

Una vez que se diagnostica hipertension arterial pulmonar se deben tomar una serie
de medidas de soporte que resultaran esenciales para mejorar los resultados.

Debera mantenerse siempre la normotermia y corregir de forma eficaz cualquier
alteracion metabdlica como la hipoglicemia, hipocalcemia, acidosis y la policitemia.
La nutricion parenteral con adecuado aporte de aminoacidos, glucosa, calcio y
electrolitos debera ministrarse preferentemente por via central (8,

Cubrir los ojos y oidos para mantener aislado al bebé de cualquier estimulo
ambiental es una practica comun de manipulacion minima (evitando el aumento del
tono simpatico) 7 -

Por su capacidad para proveer analgesia rapida, mantener la estabilidad
hemodinamica, bloquear las respuestas endocrinas al estrés y prevenir el aumento
en la resistencia vascular pulmonar inducida por el dolor se utiliza fentanilo de 0.5 a
4 mcg/kg/h. No se debe inducir pardlisis excepto en casos muy seleccionados ya
que se ha relacionado con incremento de la mortalidad @7,

Manejo hemodinamico.
Debera mantenerse las presiones arteriales dentro de rangos de la normalidad para

la edad de gestacion. La hipotension o una perfusion inadecuada son claros indicios
de hipovolemia, el reemplazo volumétrico muy cauteloso con cargas lentas (18),
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Si pese a esto la hipotension o los signos de bajo gasto persisten debera iniciarse
infusion de presores. Se ha descrito el uso de la dopamina, dobutamina, epinefrina
y norepinefrina. Hay que tomar en cuenta que estos agentes no son selectivos por
lo que pueden inducir a vasoconstriccion pulmonar y elevacion de las resistencias
vasculares pulmonares en altas dosis. No estd recomendado por lo anterior el uso
de dopamina en estos pacientes. Una vez clasificado el caso excluyendo
cardiopatias, enfermedad parenquimatosa pulmonar o hipertension venosa
pulmonar se debe dar soporte a la disfuncion del ventriculo derecho @8).

Manejo ventilatorio.

Proveer una adecuada oxigenacion es uno de los principales puntos del manejo de
la hipertension arterial pulmonar del recién nacido. La hipoxia incrementa las RVP
y contribuye a la fisiopatologia de la hipertension, aunque la hiperoxia no reduce las
RVP, en su lugar produce lesion por radicales libres de oxigeno y reduce la
respuesta al 6xido nitrico inhalado (ONi). Ciertas particulas reactivas de oxigeno
reducen la actividad de la ONs endotelial y de la sGC asi como incrementar la
actividad de la FDE5 dando como resultado niveles disminuidos de cGMP vy
potenciando asi la vasoconstriccion pulmonar. Se recomienda mantener
saturaciones preductales de oxigeno entre 88 y 94% en pacientes en tratamiento
de HPPN con niveles de PaO2 entre 60 y 100 mm Hg (8).

La expansion pulmonar adecuada es esencial para una apropiada oxigenacion tanto
como la ministracién efectiva de ONi. La ventilaciébn convencional y la ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) se usan para reducir la alteracion entre la
ventilacion y la perfusion. @8),

Las estrategias de ventilacion gentil con presion al final de la espiracion 6ptima,
presion inspiratoria pico relativamente baja e hipercapnia permisiva son
recomendadas en la actualidad para asegurar asi una adecuada expansion
pulmonar sin causar barotrauma. 7).

Surfactante.
No se recomienda en general su uso. Cuando hay prematuridad compatible con
déficit de este la decisibn puede ser controversial. Sin embargo, en hernia

diafragmatica no se ha encontrado beneficioso y se ha relacionado con hemorragia
pulmonar (). (27). (28),

14



Oxido nitrico.

En varios ensayos clinicos controlados aleatorizados con neonatos que
presentaban hipertension arterial pulmonar persistente se demostré que el uso de
oxido nitrico inhalado (ONi) disminuyo significativamente los requerimientos de
ECMO y la mortalidad. ). Sin embargo, en pacientes con HDC el ONi no reduce
la necesidad ECMO vy el riesgo de muerte. Hay que considerar que en ese estudio
(NINOS trial) las decisiones de manejo ventilatorio e IO para enrolar son muy
distintas a las que se usan en la actualidad. En muchos centros como el nuestro se
sigue utilizando ONi sin demostrar cambios en mortalidad o0 ECMO@9)-(30),

Vasodilatadores sistémicos: inhibidores de la fosfodiesterasa.

a) Sildenafil

El primer reporte de uso clinico del Sildenafil en neonatos se realizé en pacientes
operados por cardiopatias congénita en quienes no se habia logrado retirar el ONi.
A partir de estas primeras publicaciones, el Sildenafil comenz6 a ser considerado
como un medicamento promisorio para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar persistente neonatal (HAPPN) especialmente en aquellos sitios donde no
se encontraba disponible el ONi 17, La FDA solo lo aprueba para adultos con
hipertension pulmonar.

En nuestro pais solo se encuentra via oral. 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 8. Sin embargo
en los pacientes con condiciones clinicas graves usualmente la perfusion intestinal
se encuentra disminuida y es por eso que la absorcién gastrointestinal del Sildenafil
provoca inquietud 17,

El sildenafil puede reducir la hipertension pulmonar de rebote causada por el destete
del 6xido nitrico. No hay estudios publicados de sidelnafil en HDC.

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 vy relaja las arterias pulmonares en modelo animal con hipertension arterial
pulmonar. Neonatos con hipertension arterial pulmonar refractaria al 6xido 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
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sistémica, la hipotensidbn es una alteracion clinica esperada y se requiere
monitorizar de manera estricta la presion arterial. La milrinona puede ser el
vasodilatador de eleccion en presencia de hipertension pulmonar con disfuncion
ventricular derecha (19,

Hay en curso un estudio multicéntrico propuesto por la NICHD®D,

Vasopresina.

Se ha encontrado que la vasopresina a dosis bajas estimula los receptores V1
provocando liberacion de oxido nitrico endégeno. Se ha utilizado en dos reportes en
pacientes con HAPPN refractaria y en HDC 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 presion
arterial, mejora el gasto cardiaco, aumenta el gasto urinario y disminuye resistencias
vasculares pulmonares (19) (20),

Esteroides en HAPPN y HDC.

El uso de esteroides sistémicos en etapa postnatal ha demostrado que disminuye
la duracion de la estancia hospitalaria y la dependencia de oxigeno en los casos de
aspiraciéon de meconio. En modelo animal fetal de ovino con HAPPN, el tratamiento
con hidrocortisona neonatal demostr6 mejorar la oxigenacion incrementando los
niveles de GMP ciclico. Estos datos sugieren un rol potencial de la hidrocortisona
en el manejo de la HAPPN. 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 HAPPN, proporcionando asi bases
para explorar el rol de los esteroides en el manejo de esta patologia. Se ha
demostrado que la insuficiencia suprarrenal (absoluta o relativa) frecuentemente
complica a los pacientes con HD y estd asociada a una mayor severidad de la
enfermedad. No se debe olvidar, sin embargo, la preocupacidén que existe con la
relacion del uso de esteroides durante las primeras dos semanas y la presencia de
dafio a nivel de SNC (8),

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hernia diafragmética congénita (HDC) con hipoplasia pulmonar severa (HPS) en
paises sin oxigenacién por membrana extracorporea (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.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cudl ha sido el desenlace de los pacientes neonatos con diagndstico de hipoplasia
pulmonar severa con hernia diafragmatica congénita operados de oclusion traqueal
fetal nacidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION.

El HIMFG desde el 2012 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 mecanico 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.

OBJETIVOS.

GENERAL

Evaluar los resultados de la atencion protocolizada de pacientes con hernia
diafragmatica congénita con hipoplasia pulmonar severa operados de
oclusion traqueal nacidos en el HIMFG 2012-2018.

ESPECIFICOS
1.1. Evaluar la supervivencia y factores asociados a mortalidad.
1.2. Refinar el protocolo de manejo de HAPRN.
1.3. Analizar las complicaciones encontradas en la atencion de estos pacientes.
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METODOS.

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo, se revisaron los expedientes de 18
pacientes con HDC e hipoplasia pulmonar severa, nacidos entre los afios 2012 al
2018 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) a los cuales se les
realizo oclusion traqueal fetal (OTF) entre las semanas 24 y 36 de gestacion; la
realizacion de esta cirugia fue planificada por los servicios de medicina materno fetal
y cirugia fetal del Hospital General de México y del Hospital de Especialidades del Nifio y
de la Mujer de Querétaro respectivamente. Es deseable que todos reciban esquema de
maduracion pulmonar. Las madres al presentar rotura prematura de membranas o
al ser de término fueron transferidas a esta unidad hospitalaria para realizacion de
cesérea, los pacientes fueron atendidos conforme al protocolo de atencién de la
UCIN HIMFG. La figura 1 muestra el protocolo de atencidn de estos pacientes:

Se recopilaron variables demograficas, de reanimacion, de manejo post natal,
supervivencia y complicaciones.

Figura 1. Atencion protocolizada de pacientes con HDC e HPS operados de
OTF.

OTF de las 26 a las 32 semanas de gestacion.
Esquema de maduracion pulmonar.
Traslado a tercer nivel de atencién a término o RPM

!

AL NACIMIENTO
Intubacién con cordon abierto (pinzamiento
fisiolégico del cordon)
RN de acuerdo a recomendaciones vigentes.
Catéteres umbilicales arterial y venoso con terapia
intensiva neonatal inmediata.

}

MANEJO DE HARN
Manejo inmediato de la HPRN con terapias como
VAFO, ONi, inhibidores de fosfodiesterasa 3y 5y
vasopresina.
Estabilizacién hemodinamica.
Realizacién de cirugia.

RN: Reanimacion Neonatal.

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

ONi: Oxido Nitrico Inhalado
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se describe la poblacién mediante promedios y desviacion estandar y medias y
rangos intercuartilicos. Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para variables

cualitativas y U de Mann Whitney para variables cuantitativas.

DESCRIPCION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESSE‘LA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Semanas transcurridas Pre término
Edad gestacional desde la fecha de dltima Termino Cualitativa Semanas
9 menstruacion hasta el Post término continua
nacimiento
Peso adecuado (> 2500)
Peso bajo (1500-2500)
Peso al nacer Peso del bebé medido en Muy bajo peso (1000- Cuant!tatlva Gramos
balanza 1500) continua
Extremadamente bajo (<
1000)
Coloracion,
edon e Primercs o Depresin severa 09
- e Depresion moderada (4- Cualitativa -
Apgar adaptacion y vitalidad del 6) ordinal refleja,
recién nacido tras el frecuencia
= Normal (7-10) :
nacimiento. cardiaca,
respiracion
Semanas de gestacion
Oclusion traqueal Oclusién traqueal por al colocar y retirar el Cualitativa
. P . Semanas
fetal. fetoscopia baldn intratraqueal nominal
durante el embarazo
Pinzamiento tardio,
. Maniobras de reanimacion intubacion orotraqueal, N
Tipo de . . 4 Cualitativa
. ., neonatal brindadas al compresiones toracicas, ) -
Reanimacion X - nominal
nacer catéteres umbilicales,
medicamentos. ONi.
Ventilacion mecéanica
S Modo de ventilacion convencional o Cualitativa
Ventilacion e S ¢ -
utilizada. Ventilacion de alta nominal
frecuencia oscilatoria
Medicion de presion
parcial de dioxido de Cuantitativa
CO2 mas alto carbono mas alto durante Normal: 35-45 . mmHg
; ordinal
las primeras 24 horas de
vida.
Medida de comparacion Leve <15
10 més alto entre PO2 y Moderado 15-24 Cuantitativa i
requerimientos de presion Grave 25-40 ordinal
de la via aérea y FIO2 Muy grave >40
Presion de la Presion medida por L . _
. . Presién arterial Cuantitativa
pulmonar mas ecocardiograma de la - mmHg
. pulmonar > 25 mmHg discreta
alta arteria pulmonar
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Manejo de la
hipertension
pulmonar

Manejo
aminérgico

Tiempo
quirdrgico

Complicaciones

cardiopulmonares

Complicaciones
infecciosas

Complicaciones
miscelaneas

Supervivencia

Manejo farmacoldgico
para tratar hipertension
pulmonar

Manejo farmacoldgico con
aminas vasoactivas

Horas transcurridas desde
el nacimiento hasta la
correccion quirargica del
defecto
Alteraciones
hemodinamicas y
pulmonares inmediatas o
tardias.
Alteraciones a nivel del
sistema inmune debido a
infecciones, pueden estar
dadas por datos de
respuesta inflamatoria:
fiebre, taquicardia,
hipotension.

Alteraciones de otros
sistemas: metabdlico,
neurolégico, renal, etc.

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta su
defuncion o hasta la
actualidad

ONi, Milrinona,
Sildenafil,
prostaglandinas,
Vasopresina.
Adrenalina,
norepinefrina,
dobutamina, dopamina,
hidrocortisona

<24 horas
>24 horas

Hipotensién, taquicardia,
bradicardia, neumotoérax,
recidiva de HDC.

Sepsis temprana o
asociada a cuidados de
la salud, neumonia
asociada a cuidados de
la salud, ECN

Hiperglucemia,
hipoglucemia,
alteraciones en
electrolitos séricos,
coagulacién
intravascular
diseminada, lesion renal
aguda, enterocolitis
necrosante, hemorragia
intraventricular,

Vive
Fallecio

Cualitativa Si
ordinal No
Cualitativa Si
ordinal No
Cuantitativa
- Horas
discreta
Cualitativa Si
nominal No
Cualitativa Si
nominal No
Cualitativa Si
nominal No
Cuantitativa Horas,
discreta dias.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de 2012 al 2018 se recibieron un total de 18 pacientes con pacientes
con hernia diafragmética congénita (HDC) e hipoplasia pulmonar severa (definida como un
indice puimén cabeza observado/esperado menor de 27% y/o herniacion hepatica) con
cariotipo normal a los cuales se les realiz oclusion traqueal fetal (OTF) y fueron atendidos entre
los afios 2012 - 2018 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) debido a su
complejidad. 10 mujeres y 8 hombres.

La cirugia fetal se realiz6 en un promedio de 29+2.6 (rango de 24 a 36 semanas) con un
promedio de 5 semanas de colocacion. No se encontraron diferencias en mortalidad a este
respecto.

No existio diferencias en mortalidad entre sexos. La rotura prematura de membranas ocurrié
en 8 casos (44%) generando nacimiento prematuro. Los pacientes nacieron con un promedio
de 36.6£1.4 (rango de 33 a 39) y un peso con un promedio de 2567+447 (rango de 1830 a
3400g). No hubo diferencias de mortalidad en cuanto al peso o edad gestacional.

9 pacientes requirieron reanimacion avanzada de los cuales solo uno sobrevivio. La diferencia
entre reanimacion avanzada o no fue estadisticamente significativa (p=0.01).

Los pacientes que fallecieron mostraron un peor estado con indices de oxigenacién
mas altos (p=0.001, ver Grafica 1) y CO2 mas alto el primer dia de vida (p=0.05, Ver
Grafica 2).

Grafico 1. Indice de oxigenacion y supervivencia.

Casos

Supervivencia

B Sobrevive
Mo sobrevive

LEVE MODERADA GRAVE MUY GRAVE

indice de oxigenacion
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Grafico 2. Didxido de carbono y supervivencia

Casos

Supervivencia

B Sobrevive
B o sobrevive

35 A55 =55 A TS =75-95 =95

PCO2 mas alto en primer dia de vida

La Tabla 1 muestra las variables cuantitativas de interés entre supervivientes y
fallecidos. La Tabla 2 muestra las variables cualitativas de importancia entre
supervivientes y fallecidos.

Tabla 1. Variables cuantitativas de interés entre vivos y muertos

Diferencia de las variables cuantitativas entre vivos y muertos

Supervivencia

Vivos Muertos
: . valor de p
Mediana p25 p75 Mediana p25 p75
pCO2 (mm Hg) 54 44 72.8 79 68 85 0.05
indice de Oxigenacién 12 5 23 86 66 93 0.001
SDG 36 36 38 37 35 38 1
Peso (g) 2590 2050 2990 2600 2180 | 2860 0.9
Sema“je‘leco"b'gcadén 28 26 31 29 28 | 32 05
PSVD (mm Hg) 55 37 73 48 36 60 0.2
Permanencia del globo 6 4 9 5 4 6 0.5
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Tabla 2. Variables cualitativas de interés entre vivos y muertos

Diferencia de las variables cualitativas entre vivos y muertos

Mujer
Sexo
Hombre
Compresiones No
torécicas Si
. No
Adrenalina )
Si

Frecuencia

4

P O P O W

Supervivencia

Porcentaje

57.10%
42.90%
85.70%
14.30%
85.70%
14.30%

Frecuencia

6

0w o oo

Porcentaje

54.50%
45.50%
45.50%
54.50%
27.30%
72.70%

0.9

0.08

0.01

La Tabla 3 describe datos prenatales de los pacientes, semanas de gestacion,
condiciones al nacimiento como Apgar, tipo de reanimacion requerida, manejo inicial
de HAPRN, tanto ventilatoria como farmacolégica, asi como la presion parcial de CO2
mas alta en las primeras 24 horas de vida, PSVD e indice de oxigenacién reportados.

La Tabla 4 describe el manejo aminérgico y quirargico, las complicaciones presentadas
y la supervivencia de los pacientes.

Se realizaron 2 autopsias de los fallecidos (18%) y una biopsia de pulmoén postmortem.
En el area de anexos se encuentran los reportes de autopsia, un ejemplo de la biopsia

de la placenta, asi como los resultados de biopsia pulmonar.
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Tabla 3. Pacientes con hernia diafragmatica izquierda e hipertension pulmonar

Paciente SDG

FA RN (2012)
Femenino
Madre 36 afios (Asma) G1

FG RN (2013)

Femenino

Madre 27 afios. (Hipotiroidismo) 36
G1

GI RN (2014)
Masculino 37
Madre 24 aiios, G2

CG RN (2014)

Masculino

Madre 24 aiios (RPM 9 h), G3

BB RN (2014)

Femenino 36
Madre 18 aiios (RPM 14 h), G2
LR RN (2014)

Femenino

Madre 20 aiios

(RPM 30 horas + Corioamnioitis)
G1

352

RC RN (2015)

Masculino o
Madre 29 afios (Asma), G1
PF RN (2015)

Masculino 39
Madre 34 aios (Obesidad), G2

OL RN (2015)

Masculino

Madre 36 afios [Diabetes 38
gestacional, Tx metformina e
insulina NPH), G4

GC RN (2015)

Masculino

Madre 25 aiios (Disautonomia
cardiaca, Tx bisoprolol), G1

FR RN (2016)

Femenino (Asfixia perinatal)
Madre 36 afios (Hipotiroidismo, 356
q dirr de pl A

G1

GR RN (2016)

Femenino

Madre 33 afios [Diabetes
gestacional, RPM 96 h), G2

CM RN (2016)

Masculino

Madre 22 afios
(Desprendimiento de placenta
salida de liquido transvaginal a
las 31 5DG), G1

LM RN (2016)

Femenino 33
Madre 40 aiios, G2

MCRN (2017)

Femenino

Madre 34 afios, G1 37

35

36

OG RN (2017)

Masculino 37
Madre 28 afios (RPM 3 h), G2

VI RN (2018)

Femenino 38
Madre 29 afios, G1

DV RN (2018)

Femenino 38
Madre 35 aiios (RMP < 12h), G3

severa nacidos en el HIMFG 2012-2018.

2800

2550

3400

2700

1830

2050

2550

2950

2860

2600

2300

2440

1880

2180

2850

3090

3010

2040

Apgar

48

7-8

NV

28

NV-9

6-8

NV-8

89

NV

4-8

3-5-7

NV

79

NV

89

NV

OTF
[colocacion]
(retiro)

[28]
(34)

(28]
(34)

[29]
(34)

(28]
(34)

[33.1]
(35.2)

[33]
(35)

[24]
(34)

131]
(35)

29]
(35)

132]
(36.6)

[30]
(34)

[27]
(33)

[30]
(35)

125]
(33)

[26]
(35)

[33]
(35)

[28.3]
(34)

[29]
(34)

Reanimacion
Pinzamiento tardio.
10T inmediata
Reanimacion avanzada
(cT, Ad oy

Ventilacion
(horas de
uso)

[horas

ONi iniciado en 1era hora

10T inmediata, CT
Adrenalina (1)

10T

Pinzamiento tardio, 10T
CT, catéteres umbilicales,
Adrenalina (1)

ONi

Pinzamiento tardio, 10T
CT, catéteres umbilicales,
Adrenalina (1)

ONi.

Pinzamiento tardio, 10T
Cateteres umbilicales,
Adrenalina (1).

ONi.

Pinzamiento tardio, 10T
Catéteres umbilicales

Pinzamiento tardio, 10T
CT (2 ciclos), catéteres
umbilicales, Adrenalina
(1), ONi

Pinzamiento tardio, 10T
catéteres umbilicales,
ONi

Pinzamiento tardio, 10T
catéteres umbilicales

Pinzamiento tardio, IOT
Catéteres umbilicales
ONi.

IOT, Catéteres
umbilicales, Adrenalina
(1).

ONi.

Pinzamiento tardio, IOT,
catéteres umbilicales,
Adrenalina (1), ONi

Pinzamiento tardio, IOT
Catéteres umbilicales

10T, catéteres
umbilicales, Adrenalina
(1), ONi

Pinzamiento tardio, IOT,
catéteres umbilicales

Pinzamiento tardio, 10T,
catéteres umbilicales.

Pinzamiento tardio, IOT
catéter umbilical.

Pinzamiento tardio, 10T
CT(2 ciclos),catéteres
umbilicales,Adrenalina(6).

les de
02]

VAFO (14:30)
[14:30]

VMC (114)
[648]

VAFO (164)
VMC (16)
[180]

VAFO (116)
[116]

VAFQ (168)
[168]

VMC (8)
VAFO (156)

[1032] Se
retiraO2 en
CE 1 mes.
VAFO (9)
VMC (207)

[792]
VMC (312)

[648]
VAFO (11)

[11]

VAFO (3}
VMC (4)
71

VAFO (22)
[22]

VAFO (43)
[43]

VAFO (10)
VMC (262)
[1152] Retiro
O2alos60
dias en CE

VMC (408)
[408]

VAFO (96)
VMC (240)
[1440] Retiro
02alos33
dias en CE
VMC (3)
VAFO (22)
[25]
VMC (261)

[620]

0
[30 minutos]

115

37

68

854

811

728

514

778

77.6

799

855

mas
alto

93

118

783

89

a5

227

44

333

Desc
onoci
do

66

§97.2

45

86

22

30

45

Presion de

pulmonar
mas alta

50

80

No
realizado

65

55

51

60

No
realizado

33

38

36

36

73

37

No
realizado

Manejo de HAPRN
[Hora de inicio]
(Horas de uso)

© ONi[1] {(14)

Milrinona [4] (11)
Sildenafil [3] (11)
Prostaglandinas [8] (6)

ONi [24] (48)
Sildenafil [192] (720)

ONi [2] (168)
Milrinona [36] (169)
Sildenafil [37] (144)

ONi [1] {116)
Milrinona [3] (113)
Sildenafil [48] (68)

ONi [1] (162)
Milrinona [2] (119)
Sildenafil [20] (143)
Vasopresina [21] (142)

ONi [8] (187)
Milrinona [8] (724)
Sildenafil [74] (946)
siguid tx en CE
Vasopresina [15] (237)

ONi [1] (24)
Sildenafil [2] (240)

ONi [1] (45)
Milrinona [216] (106)
Sildenafil [1] (120)

ONi [1] {11)

Milrinona [3] (8)
Vasopresina [3] (8)
Prostaglandinas [7] (3)

ONi [1] (7)
Milrinona [1] (7)
Vasopresina [1] (7)

ONi [1] (22)
Milrinona [1] (21)
Vasopresina [8] (14)

ONi [1] (43)
Milrinona [1] (42)
Vasopresina [14] (29)

ONi [17] (84)
Milrinona [1] (168)
Vasopresina [24] (19)

ONi [24] (192)
Milrinona [2] (351)
Vasopresina [15] (93)

ONi [1] (179)
Milrinona [22] (264)
Vasopresina [96] (182)

ONi [6] (19)
Milrinona [1] (24)

Milrinona [72] (29)
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Tabla 4. Pacientes con hernia diafragmatica izquierda e hipertension pulmonar
severa nacidos en el HIMFG 2012-2018.

Paciente

FARN (2012)

Femenino
Madre 36 afios (Asma) G1

EG RN (2013)
Femenino
Madre 27 aiios.
(Hipotiroidisme)
G1

GI RN (2014)
Masculino
Madre 24 afios, G2

CG RN (2014)

Masculino

Madre 24 afios (RPM 9 h),
G3

BB RN (2014)

Femenine

Madre 18 afios (RPM 14 h),
G2

LR RN (2014}

Femenino

Madre 20 afios

(RPM 30 horas +
Corioamnioitis)

G1

RCRN (2015)
Masculine
Madre 29 afios (Asma), G1

PF RN (2015)

Masculino

Madre 34 afios (Obesidad),
G2

OLRN (2015)

Masculino

Madre 36 afios (Diabetes
gestacional, Tx metformina
e insulina NPH), G4

GC RN {2015)

Masculino

Madre 25 afios
(Disautonomia cardiaca, Tx
bisoprolol), G1

FR RN (2016)

Femenino (Asfixia perinatal)
Madre 36 afios
(Hipotiroidismo,
desprendimiento de
placenta) G1

GR RN (2016)

Femenino

Madre 33 afios (Diabetes
gestacional, RPM 96 h), G2
CM RN (2016)

Masculino

Madre 22 afies
(Desprendimiento de
placenta salida de liquido
transvaginal a las 31 5DG),
Gl

LM RN (2016)

Femenino

Madre 40 afios, G2

Manejo aminérgico

[Hora de inicio]

(Horas de uso)
Adrenalina [8] (7)
Norepinefrina [1] (14)
Dobutamina [1] {14)
Dopamina [1] (10)
Hidrocortisona [11] (4)

Adrenalina [12] (72)
Dobutamina [12] (72)
Dopamina [12] (72)
Hidrocortisona [18] (66)

Norepinefrina [2] (192)
Dopamina [4] (161)
Adrenalina [13] (192)
Dobutamina [17] (188)
Hidrocortisona [32] (173)
Adrenalina [3] (45)
Norepinefrina [8] (108)
Hidrocortisona [6] (108)

Adrenalina [7] (156)
Norepinefrina [5] (161)
Hidrocortisona [17] (146)

Norepinefrina [8] (143)

Hidrocortisona [17] (47)

Ninguno

Ninguno

Norepinefrina [7] (4)

Adrenalina [1] (6)
Norepinefrina [2] (5)
Dobutamina [2] (5)

Adrenalina [1] (22)
Norepinefrina [1] (22)

Adrenalina [5] (38)

Adrenalina [12] (30)

Adrenalina [4] (415)
Norepinefrina [4] (415)
Dobutamina [4] (415)
Dopamina [4] (415)

Tiempo para
la cirugia
(horas)

No se realizd.

24
Laparoscopica

8
Laparoscopica

2
Abierta

18

Laparoscépica

98
Abierta

24

Laparoscdpica

24
Laparoscopica

No se realizo.

No se realizé

No se realizé

No se realizd

Abierta

No se realizd

Complicaciones
cardiopulmonares

Choque mixto refractario a
aminas y esteroide.
Derrame pericardico de 50 ml
que no provoca colapso
diastolico.

Neumotdrax derecho.
Broncoespasmo persistente

Hemorragia pulmonar
Paro cardiorrespiratorio a las 9
horas de vida.

Neumotdrax a tension a las 20
horas de vida.

Insuficiencia respiratoria
hipoxémica no resuelta.

Atelectasia total derecha

Recidiva de HDC mds
perforacién intestinal (2017)

Derrame pleural
Broncoespasmo

Neumotédrax izquierdo
recidivante

Recidiva de HDC (2015)
Recidiva de HDC (2016)
Obstruccidn del arco adrtico
severa.
Neumotoérax derecho
Neumopericardio.
Chogque cardiogénico

Neumotdrax a tension derecho

Chogue cardiogénico
Enfisema subcutdneo en
hemitérax derecho.
Neumotorax
Neumoperitoneo

Choque cardiogénico
Neumotorax derecho
Paro cardiorrespiratorio (3)

Neumotdrax

Choque mixto (hipovolémico y
cardiogénico) refractario a
aminas

-Sepsis temprana:
Ampicilina (14h), Amikacina (14h)

-Sepsis temprana: Ampicilina (14 d),
Cefotaxima (10 d)

-Sepsis asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (10 d)

-Sepsis temprana:
Ampicilina (8 d), Cefotaxima (6 d)

- Sepsis temprana:

Ampicilina (5), Amikacina (3)
Cefotaxima (1)

-Sepsis asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (4)

Sepsis temprana:
Ampicilina (7), Cefotaxima (4)

-Sepsis temprana: Ampicilina (7)
Cefotaxima (7)

-Sepsis asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (10) Amikacina (3)
-Sepsis asociada a cuidados de la
salud: Meropenem (10), Amikacina
(3), Anfotericina (14)

-Sepsis temprana.

Ampicilina (7), Amikacina (7)
-Neumonia asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (7), Amikacina (3)
-ECN: Cefepime (7) Metronidazol (10)

Sepsis temprana.
Ampicilina (7), Amikacina (7)

Sepsis temprana.
Ampicilina (1), Amikacina (1)

Ninguno

Sepsis temprana.
Ampicilina (1), Amikacina (1)

Sepsis temprana.
Ampicilina (2), Amikacina (2)

Sepsis asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (7)
Amikacina (3)

Sepsis temprana.
Ampicilina (8), Amikacina (7)

Complicaciones
misceldneas

Hiperglucemia
Coagulopatia.
Lesion renal
aguda.

Hiperglucemia.
Hipocalcemia.
Lesién en asa

por plastia
diafragmaética.
Resecciony
anastomosis

ECN

Hiperglucemia

Hemorragia de
matriz germinal
grado |

Hemorragia
intraventricular
grado |

Hiperglucemia

Ninguna

Ninguna

Hiperglucemia

Hipoglucemia
CiD
Lesion renal
aguda

Hiperglucemia
Lesion renal
aguda

Ninguna

IRA AKIN III
(Didlisis
peritoneal)
Disfuncion
orgéanica
miltiple

25

Supervivencia

14:30 horas

Seguimiento
en CE
31 dias de EIH

8 dias

5 dias

7 dias

Seguimiento
CE
43 dias de EIH

Se egresa, no
lleva
seguimiento
en CE
33 dias de EIH
Se egresa, no
lleva
seguimiento
en CE
27 dias de EIH

11 horas.

7 horas

1dia

2 dias.

Seguimiento
CE
48 dias de EIH

17 dias



MC RN (2017)
Femenino
Madre 34 aiios, G1

Ninguno

0G RN (2017)

Masculino
Madre 28 aiios (RPM 3 h),

G2

VI RN (2018)
Femenino

Adrenalina [18] (7)

Adrenalina [99] (52)

Madre 29 aiios, G1

DV RN (2018)

Femenino

Madre 35 aiios (RMP < 12h),

G3

Ninguno

192
Laparoscopica

No se realizé

36
Abierta

No se realizd

Neumotdrax a tension derecho
Derrame pleural septado
derecho.

(18.05.17) Recidiva de HDC
derecha, presentaba 30% de
desarrollo de pulmén derecho.
(07.07.17) Derrame pleural
derecho, se realiza
toracocentesis drenando 42 ml.
10.07.17) Derrame pleural
derecho, se drenan 43 ml.
(29.08.17) Dehiscencia de plastia
diafragmatica + Derrame pleural
derecho de repeticidn.
Neumotorax bilateral
persistente, se cambiaron
sondas pleurales.

Paro cardiorrespiratorio a las 20
horas de vida
Neumotdrax basal izquierdo a
los 7 dias de vida.
Atelectasia

Glotis y epiglotis hipoplasicas,
fisura palatina.
Enfisema subcutaneo en cuello y
hemitérax derecho superior
Insuficiencia respiratoria
hipoxémica.

Neumonia asociada a cuidados de la
salud: Cefepime (7), Amikacina (3)

Ninguno

Ninguno

Ninguno

HAS en
tratamiento
con prazocina

Hernia
diafragmatica
bilateral
congénita

Ninguna

Reanimacion
avanzada por
30 minutes, no
logrando
recuperar
frecuencia
cardiaca.

SDG: semanas de gestacién, OTF: Oclusion traqueal fetal, IOT: Intubacién orotraqueal, CT:
Compresiones toracicas, ONi: Oxido nitrico inhalado, VAFO: Ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, CO2: Presién parcial de dioxido de carbono. 10: indice de oxigenacion, HAPRN:
Hipertensién arterial pulmonar del recién nacido, HDC: Hernia diafragmatica congénita, ECN:
enterocolitis necrosante, CID: Coagulacion intravascular diseminada, IRA: Insuficiencia renal
aguda, HAS: Hipertension arterial sistémica, EIH: estancia intra hospitalaria CE: Consulta externa.
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Seguimiento
por CE
60 dias de EIH

25 horas

Seguimiento
por CE
30 dias de EIH

30 minutos.



DISCUSION

La hernia diafragmética congénita es un defecto en el diafragma que permite el paso
del contenido abdominal al térax fetal, lo cual nos conducira a diversos grados de
hipoplasia pulmonar e hipertension pulmonar, en los dultimos afios se ha
incrementado su deteccion temprana, esto aunado a la realizacion y actualizacion
de protocolos de manejo pre y post natal han mejorado la supervivencia. Desde el
afio 2012 en el HIMFG se cuenta con un protocolo de atencidn para los pacientes
con HDC e HPS, lo cual representaba un reto ya que estos pacientes se filtraban
por el tiempo porque generalmente morian en la reanimacion o dentro de las
primeras horas.

Entre los afios 2012 y 2018 se atendieron un total de 18 pacientes a los cuales se
les habia realizado oclusién traqueal fetal (OTF) entre las semanas 24 y 36 de
gestacién, con un promedio de 5 semanas de colocacion del balon intratraqueal. Se
coordind la atencion protocolizada de los pacientes con el abordaje multidisciplinario
anteriormente mencionado.

La OTF representa una opcion para mejorar la morbimortalidad. Jani JC et al 2009,
realizo un estudio multicentrico en Europa en donde se le realizo OTF en 210 casos,
reportandose una supervivencia del 48% (9 . En nuestro estudio observamos
supervivencia del 38% (7casos)

En el estudio multicentrico anteriormente referido, ocurrié ruptura prematura de
membranas (RPM) en 99 (47.1%) de los 210 casos; de los cuales 5 se complicaron
con corioamnioitis 9. Nosotros observamos RPM en 8 (44.4%) de los 18 casos y
una paciente se complicé con corioamnioitis, en este caso el recién nacido presento
durante su estancia hospitalaria 3 cuadros de sepsis; el primer cuadro de sepsis
temprana fue tratado con ampicilina y amikacina por 7 dias, los otros dos cuadros
de sepsis asociada a cuidados de la salud requirieron de tratamiento con antibiéticos
de amplio espectro y antimicético sistémico hasta por 14 dias.

Otros antecedentes patoldgicos encontrados en las madres fueron hipotiroidismo
(2), diabetes gestacional (2), asma (2), obesidad (1), desprendimiento de placenta
(2) y disautonomia cardiaca (1). El diagnéstico de HDC se realizd en 66.6% de los
casos en el segundo trimestre de gestacion. El hecho de haber descubierto la
malformacion congénita llevo a que estas madres recibieran un estrecho control pre
natal.

Se reportan 10 pacientes del género femenino y 8 del género masculino, todos
habian recibido esquema de maduracién pulmonar y nacieron via abdominal en
nuestra institucién para tener control de la reanimacién y el inicio inmediato de
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cuidados de terapia intensiva neonatal. Las semanas de gestacion al nacimiento se
reportan entre las 33 y 39 semanas de gestacion, con un promedio de 36.6 SDG. 8
pacientes (44%) fueron prematuros y 4 de ellos no sobrevivieron. El peso al
nacimiento se encontré entre los 1830 y 3400 gramos, 7 pacientes presentaban
peso bajo al hacimiento (< 2500 gramos).

Se requirié de reanimacion avanzada, es decir compresiones toracicas y uso de
adrenalina en 5 casos; de los cuales no sobrevivieron 4.

Con respecto al indice de oxigenacion (I0) se reporta que fallecieron 2 pacientes
con 10 entre 25 y 40, y 7 pacientes con IO mayor de 40. No se presentaron
defunciones con grados de leve a moderado de sindrome de dificultad respiratoria.
Segun el consenso europeo 2015 se recomienda una PCO2 objetivo entre 50 y 70
mmHg 4. Patel MJ et al, realizo en el afio 2018 un estudio retrospectivo de 7 afios
con 3753 pacientes con HDC, encontrando que una PaCO2 mayor de 60 mmHg en
las primeras 24 horas de vida se asocia a una mayor mortalidad. De los 11 pacientes
gue no sobrevivieron se encontré que 8 de ellos presentaba PCO2 mayores de 75
mmHg ©3),

De los 7 pacientes sobrevivientes se obtuvo un promedio de 905 horas de uso de
oxigeno durante la estancia hospitalaria. El uso de horas minimo fue 620 vy el
méaximo 1440. Cabe mencionar que 5 de estos pacientes sobrevivientes fueron
egresados con apoyo de oxigeno suplementario en domicilio en donde el nUmero
de dias para su retiro fue de 7 a 60 dias.

Se logré realizar 10 cirugias, 4 de las cuales fueron con técnica abierta y 6 casos
con técnica laparoscépica. Un metaanalisis de Lansdale et al. demostraron que la
reparacion toracoscopica tuvo mayores tasas de recurrencia y tiempo quirdrgico,
pero la supervivencia era similar en comparacién con la cirugia abierta 14- Se
observo recidiva de la HDC en tres pacientes; a dos de ellos se les habia corregido
mediante laparoscopia y presentaron recidiva hasta en 2 ocasiones con intervalo de
1 afio; el paciente que habia sido operado con técnica abierta presento recidiva de
la HDC 3 afios después de haberse realizado la cirugia.

Hoy en dia se realizan las reparaciones quirtrgicas después de la estabilizacion
clinica, lo que resulta en una tasa de supervivencia postoperatoria de 60 a 80% en
los centros hospitalarios con mayor afluencia de pacientes. Lo observado por
nosotros fue que el tiempo para la realizaciéon de la cirugia fue variable desde la
segunda hora de vida hasta las 192 horas de vida, con una mediana de 24 horas.

En un paciente se reportd una hernia diafragmética bilateral, no sobrevivio.

Una de las complicaciones observadas fue el neumotdérax en diferentes grados de
gravedad, presentandose en 11 pacientes (61%); no sobrevivieron 6 de estos
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pacientes, lo cual representa el 54.5% del total de los pacientes no sobrevivientes.
El incremento de la mortalidad por presencia de sindrome de fuga aérea se reporto
en una revision de 10 afios por Azarrow K, en Toronto 1997; refiere en dicha revision
presencia de neumotdrax en 20% de los pacientes, asociado a incremento de
mortalidad.

Entre las complicaciones infecciosas 12 pacientes presentaron sepsis temprana, 5
pacientes con sepsis asociada a cuidados de la salud y 2 pacientes con neumonia
asociada a cuidados de la salud.

Las malformaciones asociadas, sobre todo a nivel cardiovascular también se han
referido como un factor que ensombrece el pronéstico y empeora la mortalidad de
estos pacientes. En este estudio se encontraron dos pacientes con malformaciones
asociadas; uno con obstruccion del arco adrtico severa y el segundo con glotis y
epiglotis hipoplasicas y fisura palatina, cabe mencionar que ambos pacientes no
sobrevivieron.

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

La hipertensidon pulmonar se manejé con 6xido nitrico en 16 pacientes, se iniciaba
en el primer dia de vida e incluso a 9 pacientes se les manejo con ONi desde la sala
de nacimiento, se obtuvo un promedio de horas de uso de 82.56 horas; milrinona
se indic6 en 15 pacientes, con un promedio de horas de uso de 144. Sildenafil se
indicd en 8 casos con promedio de horas de uso de 188.5. La vasopresina se utilizé
en 9 pacientes por HAPPN refractaria sobreviviendo 3 pacientes. No exixtié
diferencias significativas en mortalidad por la maxima presion de salida de ventriculo
derecho reportada por Cardiologia entre sobrevivientes y no sobrevivientes.

De los 7 pacientes que sobrevivieron se report6 un promedio de estancia
hospitalaria de 39 dias.

CONCLUSION

Se puede mejorar la supervivencia de los pacientes con hernia diafragmatica
congénita e hipoplasia pulmonar severa al seguir un protocolo estandarizado de
tratamiento que incluya OTF, IOT inmediata con cordén abierto, manejo de la HAP
inmediato y estabilizacion hemodinamica para poder realizar la cirugia correctiva en
las mejores condiciones posibles.
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LIMITACION DEL ESTUDIO.

Nuestro estudio se limita a los pacientes neonatos nacidos en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez que han tenido seguimiento médico estricto desde la
etapa pre y post diagnéstico de hernia diafragmatica congénita y que han sido
sometidos a colocacion de balon intratraqueal por medio de cirugia fetal
endoscépica.

No se incluyen los pacientes con diagndstico de hernia diafragmética congénita

gue son derivados de otras instituciones y que no han sido sometidos a colocacion
de balon intratraqueal.

34



ANEXOS

RESULTADOS DE AUTOPSIAS

GI RN (2013) / AUTOPSIA 14-23

ENFERMEDAD PRINCIPAL.

-Hernia diafragmatica de Bochdaleck.

ALTERACIONES CONCOMITANTES.

s/p plastia diafragmatica.

Hipoplasia pulmonar.

Conducto arterioso permeable.

Dilatacion de ventriculo derecho.

Datos anatémicos de choque.

Necrosis tubular aguda.

Necrosis hepatica centrolobulillar.

Miopatia visceral hipoxico-isquémico.

Encefalopatia hipéxica-isquémica aguda y subaguda.

CAUSA DE LA MUERTE.

Choque.
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FIGURA 1
Gl RN (2013) / AUTOPSIA 14-23

Corte histolégico de pulmén. Se observa parénquima pulmonar de aspecto
inmaduro con tabiques interalveolares gruesos, material proteinico en luz de los
alveolos, depositos de hemosiderina en luz de alveolos y congestién de tabiques.
(Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dep. de Patologia, cortesia Dra. Maria
Argelia Escobar Sanchez).
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FIGURA 2
Gl RN (2013) / AUTOPSIA 14-23

Corte histolégico de pulmén. Parénquima pulmonar de aspecto inmaduro con
tabiques interalveolares gruesos, material proteinico en luz de los alveolos (edema).
(Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dep. de Patologia, cortesia Dra. Maria
Argelia Escobar Sanchez).
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FIGURA 3
Gl RN (2013) / AUTOPSIA 14-23

Corte histolégico de pulmén. Bronquiolo con epitelio integro y alveolos con edema
y hemorragia. (Hospital Infantil de México Federico Gémez. Dep. de Patologia,
cortesia Dra. Maria Argelia Escobar Sanchez).
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OL RN (2015) / AUTOPSIA 2015-09

ENFERMEDAD PRINCIPAL.
-Hernia diafragmatica congénita posterolateral izquierda (Bochdaleck).

ALTERACIONES CONCOMITANTES.
Hipoplasia de pulmon izquierdo secundaria a enfermedad principal.
e Atelectasia bilateral multifocal con formaciébn de membranas hialinas
difusas.
e Persistencia de conducto arterioso (0.2 cm).
e Hipertrofia concéntrica del ventriculo derecho.
¢ Insuficiencia tricuspidea (historia clinica).
e Neumopericardio (historia clinica)
e Hepatomegalia congestiva (180g vs 789).
e Criptorquidia bilateral.
e Onfalitis aguda leve.
e Datos anatémicos de inmadurez multiorganica (34-36 SDG).
o Glomerulogénesis activa.
o Engrosamiento de los septos alveolares y pleurales.
o Hiperplasia concéntrica de la adventicia de los vasos de pequefio y
mediano calibre en pulmones.
o Persistencia de la matriz germinal.
e Datos anatémicos de choque.
o Encefalopatia hipodxica.
o Miopatia visceral hipoxico-isquémico.
o Necrosis tubular aguda.
o Congestion esplénica.
o Coagulacion intravascular diseminada.
o Hematopoyesis extramedular en higado.
CAUSA DE LA MUERTE.
¢ Insuficiencia respiratoria grave secundaria a hipoplasia pulmonar izquierda
con formacion extensa de membranas hialinas bilaterales.
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FIGURA 4
OL RN (2015) / AUTOPSIA 2015-09.

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte histolégico de pulmén derecho. Se
observa edema y hemorragia pulmonar, algunos vasos con hiperplasia concéntrica de
la adventicia, asi como zonas de atelectasia y formacion difusa de membranas hialinas.
Pleura edematizada con presencia de eritrocitos (Hospital Infantil de México Federico
Gbmez. Dep. de Patologia, cortesia Dr. Mario Pérez Pefia Diaz-Conti.)
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FIGURA 5
OL RN (2015) / AUTOPSIA 2015-09.

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histologico de pulmon 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
proliferacion concéntrica con formacion de trombos hialinos. Ademas, se observan
cuatro generaciones de alveolos después de cada bronquio terminal. (Hospital Infantil
de México Federico Gomez. Dep. de Patologia, cortesia Dr. Mario Pérez Pefia Diaz-
Conti).
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FIGURA 6
OL RN (2015) / AUTOPSIA 2015-09.

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte histologico de pulmon izquierdo (lado
del defecto herniario). Se observa edema y hemorragia con amplias zonas de
atelectasia, congestion de tabiques interalveolares, formacién de membranas hialinas,
engrosamiento de tabiques pleurales. Los vasos de mediano calibre muestran
proliferacion concéntrica con formacion 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 Pérez Pefa Diaz-
Conti.).
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RESULTADOS DE BIOPSIAS

BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1101.

DATOS CLINICOS Y DIAGNOSTICO.
Paciente femenino con diagnéstico de hernia diafragmética
DESCRIPCION MACROSCOPICA.

Se recibe en freso placenta monocorial monoamniética de 350 g que mide
18x16x1.3 cm, con dos arterias y una vena de adecuada distribucién, gris claro.
La cara fetal con membranas café claro con vasos congestivos, distancia borde de
insercion / borde de ruptura de 16 cm, con insercion central del cordon umbilical.
La cara materna con 6 cotiledones completos, cafés rojizos, esponjosos. Al corte
se observa congestion. Se incluye representativo de cordon 1,2 membranas en 3
y de placenta 4.

DESCRIPCION MICROSCOPICA.

2 HE.

1.- Los cortes muestran cordén umbilical con 2 venas y una arteria con congestion,
no se observan microorganismos ni infiltrado inflamatorio.

2-4.- Los cortes muestran placenta con vellosidades del tercer trimestre con
congestion y vasos de paredes engrosadas hay calcificacion focal entre algunas
de ellas, decidua sin alteraciones; el amnios con edema y vasos congestivos no
se observan inclusiones virales, microorganismos ni infiltrado inflamatorio.

DIAGNOSTICO.

Placenta: Placenta del tercer trimestre monocoriénica monoamnioética con
calcificacion focal.

Negativa para microorganismos y células inflamatorias.
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BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1143.

DATOS CLINICOS Y DIAGNOSTICO.

Paciente femenino con diagnostico de hernia diafragmatica PO plastia (20.06.14)
+ poliesplenia, foramen oval, insuficiencia tricuspidea grave, CIV, hemorragia de
matriz germinal y HAP (PSVD 63 mmHg). Paciente con deterioro hemodinamico y
ventilatorio a pesar de soporte mecanico y aminérgico, fallece el 26.06.14.
Solicitandose biopsia pulmonar postmortem.

DESCRIPCION MACROSCOPICA.

En formol referido como biopsia de pulmén 6 fragmentos irregulares que en
conjunto miden 3x2x1 cm café rojizo. Se incluyen en su totalidad 3 capsulas.

DESCRIPCION MICROSCOPICA.

3 HE, 1 PAS, 1 Masson.

Los cortes muestran pulmon con bronquiolos que muestran ulceracion del epitelio
e infiltrado inflamatorio polimorfonuclear. 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 ademas algunos
trombos de fibrina en vasos de pequefio calibre y hematopoyesis extramedular en
el intersticio. No se observan datos de enfermedad vascular pulmonar.

DIAGNOSTICO.

Biopsia de pulmén: Dafo alveolar agudo extenso.
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FIGURA 7
BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1143.

TINCION DE MASSON. (40X) Corte histolégico 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 ademas algunos trombos de fibrina en los vasos de
pequefio calibre y hematopoyesis extramedular en el intersticio. No se observan datos
de enfermedad vascular pulmonar. (Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dep.
de Patologia, cortesia Dr. Mario Pérez Pefia Diaz-Conti).
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FIGURA 8
BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1143.

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histologico de una arteria
pulmonar. Se observa hiperplasia concéntrica de las capas de la arteria. (Hospital
Infantil de México Federico Gomez. Dep. de Patologia, cortesia Dr. Mario Perez
Pefia Diaz-Conti.)
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FIGURA 9
BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1143.

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (40X). Corte histologico de pulmoén. Se observa
exudado inflamatorio, exudado fibrinoide con formacion de membranas hialinas y
necrosis de neumocitos tipo Il. (Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dep.
de Patologia, cortesia Dr. Mario Pérez Pefia Diaz-Conti.)
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FIGURA 10
BB RN (2014) / BIOPSIA Q.14-1101

TINCION HEMATOXILINA EOSINA (10X). Corte histolégico de la placenta.
Vellosidades del tercer trimestre. Los vasos muestran infiltrado inflamatorio. En la
decidua hay infiltrado inflamatorio de linfocitos. No se observan inclusiones virales
ni bacterias.

48



	Portada 

	Índice

	Antecedentes 
	Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema  Pregunta de Investigación Justificación  Objetivos 

	Métodos
	Resultados 

	Discusión  

	Conclusión

	Referencias Bibliográficas 

	Anexos

