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RESUMEN

Antecedentes: La displasia broncopulmonar conlleva dafo alveolar y
crecimiento vascular pulmonar contribuyendo a Hipertensiéon pulmonar crénica
(HPc). Debido a la alta mortalidad asociada a HPc se propone cribados
ecocardiograficos a las 36 semanas de gestacién corregidas. Baczynski M et al,
proponen un algoritmo estandarizado de uso de diuréticos en pacientes con
HTPc concluyendo mejoria sintomatica, estabilizaciéon de la enfermedad,
utilizando con umbral terapéutico la dilatacién de VD. Desde el 2018 se toma
ultrasonido pulmonar con metodologia transtoracica. Con esta metodologia el
Dr. Luigi Catarrosi describié hallazgos en DBP: linea pleural engrosada (= 0.5
mm) e irregular, con un patron no homogéneo con areas de Lineas B
coalescentes alterando con areas respetadas, asi como consolidaciones
subpleurales. Objetivos: Objetivo principal: Determinar caracteristicas
ecocardiograficas y por ultrasonido pulmonar de pacientes con displasia
broncopulmonar Objetivos especificos: Establecer la respuesta clinica en
pacientes con displasia broncopulmonar con HTPc con uso de diuréticos.
Determinar las caracteristicas por ecocardiografia de pacientes con DBP para
deteccion de HTPc. Materiales y métodos: Estudio Descriptivo: observacional,
transversal, retrospectivo. Poblacién de estudio: Pacientes con displasia
broncopulmonar del area de Unidad de cuidados intensivos neonatales desde el
2018 al 2021 del Hospital Infantii de México Federico Gémez. Criterios de
inclusion: Pacientes con displasia broncopulmonar con ecocardiografia funcional
desde el afo 2018-202. Resultados: Se identificaron 72 pacientes, 41 pacientes
con DBP sin HPc, 22 con DBP e HPc (30.5%), 9 con HPc por hiperflujo pulmonar
(2 con comunicacién intra-ventricular y 7 con comunicacion interauricular). El
patron pulmonar encontrado fue un patrén intersticial neumogénico (PIn): linea
pleural engrosada (RIC) de 0.87 (0.8-0.9) mm y 29% presentaron PIn y

consolidaciones, en 12 se integré un proceso infeccioso.



Dentro de los pacientes con HPc a quienes se indico diurético como primera
linea se documenta descenso en el soporte ventilatorio en 62%, descenso en la
frecuencia respiratoria (p 0.01, IC95%), descenso del gasto cardiaco derecho (p
0.005, IC95%), mediana de 272 antes y 259 después, incremento del tiempo de
aceleracion de la arteria pulmonar (p 0.001, IC95%) e incremento en el indice de
Resistencias Vasculares Pulmonares (p 0.005, 1C95%). Conclusiones: Se
confirma que un tercio de los pacientes con displasia broncopulmonar presentan
hipertension cronica pulmonar. EL US pulmonar ayuda a diagndstico diferencial
en estos pacientes. Por tamizaje ecocardiografico en DBP se evidencia
dilatacion ventricular en HTPc. No existe una terapia establecida para la HPc
asociada a DBP, no impide el empleo de estrategias fisioldgicamente apropiadas
que puedan modificar el curso de la enfermedad: como el uso de diuréticos,
como estrategias efectivas de mejora de congestiéon del VD para mejoria clinica,

y ecocardiografica. Estrategias a estandarizarse en pacientes con DBP



ANTECEDENTES

La comprensién de la displasia broncopulmonar (DBP), su patogenia,
diagnéstico y tratamiento ha evolucionado durante los ultimos 50 afos, al igual

que su definicion.

Se define como una enfermedad pulmonar crénica, consecuencia de factores
asociados a la inmadurez de la via aérea del recién nacido, disminucion del
crecimiento pulmonar tanto de la via aérea como de la vasculatura pulmonar,
dando lugar a una limitacion en la funcién respiratoria de grado variable'. Se
considera que los recién nacidos prematuros presentan DBP si precisan oxigeno

suplementario mayor al 21% durante 28 dias o mas?.

Northway la describe por primera vez en 1967 como la secuela final del sindrome
de dificultad respiratoria del recién nacido tratado con ventilacién mecanica3. En
1975 Kraus introduce el término insuficiencia respiratoria crénica de la
prematuridad, a pacientes con necesidad de oxigeno hasta el mes de vida
posnatal junto con cambios radiolégicos, para 1988 Sherman y colaboradores
sugirieron como la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad

posmenstrual en menores de 32 semanas®.

Los NICHD (National Institute of Child Health and Human Development), en el
afio 2000 consensu6 a aquellos recién nacidos que habian necesitado
tratamiento con oxigeno durante mas de 28 dias, aun cuando no lo necesitaran
ya a las 36 semanas posmenstruales, se diferenciaron 2 grupos para el
diagndstico segun la edad gestacional: los nacidos con menos de 32 SDG y mas
de 32SDG En todos ellos, el comun denominador era la necesidad de FiO2>21%
durante al menos 28 dias, siendo el momento del diagndstico para los menores
de 32 semanas de gestacion las 36 semanas posmenstruales, y para los de 32
semanas de gestacion o mayores, los 56 dias de vida posnatal o el alta, lo que
ocurriese antes. Asimismo, se definieron tres grupos de severidad: Leve:
aquellas que tras 28 dias de necesitar oxigeno suplementario este ya no es
necesario a las 36 semanas de edad posmenstrual o al alta. Moderado: aquellas

en las que en este momento el paciente necesita FiO2<30%. Graves: cuando es
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necesario una FiO2> 30% y/o necesitan presién positiva continua (CPAP nasal o

ventilacién mecanica)®.

La Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional Eunice Kennedy Sirve,
y los miembros de la Division de Neonatologia de CHOP dirigieron un estudio
reciente que desarrollé una nueva definicién de DBP basada en una cohorte de
2677 bebés prematuros, y estudio la precision de 18 definiciones potenciales de
DBP, evidenciando que ni el uso de oxigeno suplementario durante al menos 28
dias, ni la evaluacién del nivel de oxigeno suplementario mejoraron la precision
del prondstico, una vez que la gravedad de la enfermedad se clasificé segun el
modo de soporte respiratorio prescrito a las 36 semanas. Esta nueva definicion
propone que a los pacientes con soporte respiratorio invasivo a las 36 semanas
se clasifiquen como en riesgo o graves con 3 a 5 veces mas probabilidades de
someterse a una traqueostomia, utilizar oxigeno suplementario durante los
primeros 2 afios de vida y experimentar déficits significativos y duraderos en la

funcién motorab®.

La DBP involucra la interaccion de multiples factores que incluye radicales libres
toxicos del oxigeno, dafio pulmonar inducido por el ventilador y liberacion de
citoquinas y enzimas citotoxicas inflamatorias tales como elastasas y proteasas.
El dafio en un estado del desarrollo temprano lleva a una detencion del
crecimiento alveolar y vascular. Se puede decir que la fisiopatologia de esta

condicion abarca tres aspectos fundamentales’ :

Funcién Respiratoria: reduccion de la distensibilidad, fibrosis intersticial, edema,
aumento de la resistencia de las vias aéreas, observado desde la primera
semana de vida. En etapas tempranas el volumen pulmonar funcional
frecuentemente esta reducido, conllevando a las ultimas etapas a atrapamiento

aéreo.

Circulacion Pulmonar: La lesion pulmonar aguda por hiperoxia e inflamacion
alteran el crecimiento, la estructura y la funcion de la circulacién pulmonar. La
lamina media de las arterias pulmonares pequefas sufre cambios importantes

que incluye la proliferacion de células musculares lisas y la incorporacién de los

6



fibroblastos en la pared de los vasos, angiogénesis disminuida, elevacién de la
resistencia vascular pulmonar y vaso reactividad anormal evidenciada por una
respuesta vasoconstrictora marcada a la hipoxia predisponiendo a hipertension

pulmonar®.

Anormalidades Cardiovasculares: Ademas de las enfermedades vasculares
pulmonares y de la hipertrofia ventricular derecha otras anormalidades
cardiovasculares asociadas a la DBP incluyen hipertrofia ventricular izquierda,
hipertension sistémica y el desarrollo de vasos colaterales pulmonares. Los
vasos colaterales han sido asociados a una mortalidad importante en paciente
con DBP severa y con hipertensién pulmonar®. La presién incrementada de la
arteria pulmonar aumenta la postcarga en el ventriculo derecho (VD) inmaduro,
en consecuencia, remodelacion ventricular, dilatacion y disfuncion ventricular,

gasto cardiaco deficiente y morbimortalidad significativas’®.

Mussolino A y colaboradores establecieron una definicion fisiolégica de DBP,
aplicando una prueba de reduccién de oxigeno al llegar a la semana 36
posmenstrual para aquellos pacientes que necesitan oxigeno suplementario,
pero con una FiO2< 30% para mantener una SaO2> 90%, y para aquellos otros

que, necesitando una FiO2>30%, tienen una Sa02> 96%"".

El test de reduccion de oxigeno fue descrito en 2003 y posteriormente validado
en 2004, no obstante, aquellos bebés que entre las 35 y 37 semanas de edad
posmenstrual que dependen de FiO2>30% y/o presion positiva para mantener
una Sa0z2, entre el 90 y el 96% se diagnostica de DBP sin necesidad de realizar
ningun test: el test de reduccién de oxigeno, incluye la reduccién de la FiOz2,
reduciéndose en un 2% cada vez hasta aire ambiente o descensos de 20% hasta

alcanzar el 21% de FiO22.

Un tercio de los neonatos con displasia broncopulmonar moderada a grave

existira Hipertensién pulmonar crénica (HPc)'2.

En el 2017, Valenzuela y colaboradores, estudiaron el rol de la HPc en la

displasia pulmonar mencionando que el crecimiento anormal de la circulacion
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pulmonar se caracteriza por una disminucién de la ramificacién vascular, un
patrén alterado de la distribucidn vascular en el intersticio y anastomosis venosas
intrapulmonares persistentes’®. Por lo tanto, ademas del dafio alveolar, el
crecimiento vascular pulmonar contribuye al desarrollo de enfermedad vascular

pulmonar, pudiendo llegar a su expresion mas severa: la HPc'?.

Bancalari y colaboradores, en un estudio para tamiz de HPc en prematuros
extremos menciona el aumento de mortalidad al 33-48% a los 2 afos de

diagnostico y esta es mayor cuanto mayor sea la hipertension pulmonar.

La Hipertension Pulmonar (HP) es un desorden cardiopulmonar grave
caracterizado por una presidon media de la arteria pulmonar elevada y una
exposicion prolongada del VD a una poscarga elevada'®. Se define en mayores
de 3 meses como la presencia de presion arterial pulmonar medida en reposo
mayor a 20mmHg por cateterismo, a nivel del mar, segun la asociacion

americana del corazén. No se cuenta con una definicion neonatal bien validada.

Hansmann G, menciona que, en comparacion con la DBP sin HPc, la DBP con
HPc se asocia con un crecimiento somatico y un resultado del desarrollo
neuroldgico subdptimos, y tasas mas altas de traqueostomia, mayor uso de
oxigeno suplementario, problemas de alimentacion y hospitalizaciones

frecuentes'®.

Debido a la alta mortalidad asociada a hipertension pulmonar en pacientes
displasicos es recomendable el cribado de esta en pacientes con: Insuficiencia
respiratoria hipoxemia severa a pesar del manejo 6ptimo de la enfermedad
pulmonar subyacente, necesidad continua de asistencia ventilatoria en el dia 7
postnatal, como la evidencia ecocardiografica de HP en el dia 7 sugiere un alto
riesgo para DBP y puede alterar la terapia. Necesidad sostenida de soporte

respiratorio significativo y al diagnostico de DBP'”.

Al momento del diagndstico clinico de DBP, existen estrategias por imagen para
diagnostico temprano; cobrando importancia el ultrasonido en la cama del

paciente. Mientras se producen los cambios especificos de la DBP en
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radiografia de térax convencional (combinaciones variables atelectasias
migratorias, marcas intersticiales lineales, imagenes quisticas, cambios
enfisematosos e hiperinflacion pulmonar);'® Berkelhamer S y colaboradores
proponen iniciar la evaluacién de sospecha de hipertensién pulmonar con
finalidad de medir de forma indirecta la presion de la arteria pulmonar, realizar
una evaluacion completa de la anatomia cardiovascular (que podria afectar el
pronodstico y tratamiento), confirmar la elevacion de la presion del ventriculo
derecho, determinando el grado de severidad y provee las pautas para el

tratamiento™®.

Thomas L. et al estan realizando un estudio prospectivo multicéntrico
observacional para evaluar la utilidad de los indices ecocardiograficos
cuantitativos relevantes para identificar hipertension pulmonar crénica en recién
nacidos prematuros en el curso posnatal temprano para desarrollar una prueba
diagnéstica al reclutar 350 recién nacidos menores de 27 semanas de gestacion
o menores de 1000 gramos, realizando ecocardiograma como evaluaciones de
diagnostico temprano en la tercera semana postnatal y a las 32 semanas de
gestacién corregidas, ademas de la evaluacion diagndstica estandar para
hipertension pulmonar a las 36 semanas de gestacion corregidas. Creando un
sistema de puntuacion para identificar a los recién nacidos que posteriormente

cumplan con el resultado primario de hipertensién pulmonar crénica?.

Soham Dasgupta y colaboradores, en un articulo de revisidon, sugieren que todos
los recién nacido pre término deben de ser examinados antes de las 36 semanas
pos menstruales por ecocardiograma funcional para detectar HPc asociada a
DBP?'.

Arvid Sehgal y colaboradores describe los parametros cardiacos en 20 recién
nacidos prematuros con DBP grave contra 10 recién nacido prematuros sin DBP
y 20 recién nacidos sanos a término, observando hipertensién pulmonar en 5
(25%), describe ademas la fisiologia post capilar encontrada generando

diferentes fenotipos cardiacos??.



Collin T. Erickson y colaboradores, estudio prospectivo con 80 recién nacidos
pre término de menos de 29 semanas de gestacién encontré las medidas de
funcién del ventriculo derecho mas bajas en comparacion con recién nacidos de
termino, exhibiendo funcionamiento anormal del VD con remodelacion a las 32

semanas de edad postmenstrual?3.

Gabriel Altit y colaboradores concluyen en un analisis retrospectivo la gravedad
de la hipertensién pulmonar y la disfuncién subyacente del VD se asocian con

alta mortalidad en pacientes con DBP?*.

Philip T. Levy y colaboradores describe el analisis ecocardiografico en estos
pacientes y lo divide en 3 categorias: En primer lugar, la evaluacion cualitativa
indirecta de la postcarga elevada de VD, en segundo lugar, la estimacion de la
hemodinamica pulmonar y la presién sistélica del VD y por ultimo la evaluacién
cualitativa de la morfologia y funciéon de VD. Ademas, menciona que existe un
mayor riesgo de diagndstico posterior de hipertension pulmonar crénica a las 36
semanas de edad posmenstrual (riesgo relativo 2,85; IC del 95%, 1,28-6,33) al
contar con evidencia ecocardiografica temprana de enfermedad vascular

pulmonar desarrollando subsecuentemente hipertension pulmonar cronica?®.

Sallmon H. et al evaluaron a prematuros extremos entre 23-25 semanas de
gestacion, mediante estudio de cohorte observacional prospectivo, hipertension
pulmonar asociada a displasia broncopulmonar mediante marcadores
ecocardiograficos y niveles séricos de péptido natriurético tipo B a los 3 y 12
meses de edad, analizando también eficacia del tratamiento farmacoldgico,
encontrando mejoras hemodinamicas a los 12 meses en pacientes que

recibieron farmacoterapia dirigida a la hipertension pulmonar?®.

En Holanda, Sanne Arjaans y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo
donde mediante encuestas al personal en las UCIN, observo que, a pesar de la
alta prevalencia de hipertensién pulmonar en recién nacidos prematuros
extremos, faltan guias estandarizadas internacionales sobre la deteccion y

seguimiento de hipertension pulmonar en bebés extremadamente prematuros?’.
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Nawaytu y colaboradores en estudio retrospectivo de centro unico de 29 bebés
nacidos <29 semanas de edad gestacional con displasia broncopulmonar que se
sometieron a cateterismo cardiaco y ecocardiografia, encontré que la
sensibilidad del ultrasonido (comparado con el cateterismo) para la deteccion de
hipertension pulmonar fue de 72%, especificidad de 90.5% y precision de 76%,
como consecuencia los autores concluyen que la ecocardiografia funciona bien
en la deteccién de HP en bebés con BPD y puede ser diagndstica en ausencia

de una derivacién de valvula trictispide posterior®.

Baczynski M et al, proponen un algoritmo estandarizado de uso de diuréticos
como terapia de primera linea. Mediante un estudio de cohorte retrospectivo
mediante ecografia en bebés con displasia broncopulmonar a las 36 semanas
de gestacion postmenstrual, obteniendo 128 pacientes, de los cuales 48 (38%)
tenian hipertension pulmonar crénica, de los cuales 29 (60%) recibieron
diuréticos, reportando mejoria en el 90% una semana posterior, concluyendo
mejoria sintomatica, estabilizacidén de la enfermedad en pacientes con displasia
broncopulmonar con hipertensién pulmonar crénica al que fueron tratados con

diuréticos utilizando con umbral terapéutico la dilatacion de VD?°.

Desde el 2018 se toma siempre un ultrasonido pulmonar con metodologia
transtoracica. Con esta metodologia transtoracica el Dr. Luigi Catarrosi en 2013
describi6 los hallazgos en DBP como: linea pleural engrosada (generalmente =
0.5 mm) e irregular, con un patrén no homogéneo con areas de Lineas B
coalescentes alterando con areas respetadas, asi como consolidaciones

subpleurales de tamafio variable3°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del uso de esteroides prenatales, surfactante y estrategias ventilatorias
sigue siendo la complicacion mas comun la displasia broncopulmonar en la
prematuridad. Con riesgo de presentar enfermedad vascular e hipertension

pulmonar crénica, complicando su evolucion.

Debido a la falta de consenso con respecto a la deteccion, comprension de
factores de riesgo, morbilidad y mortalidad sensible al tiempo de evolucion, hace
necesario desarrollar pautas de deteccion; cobrando importancia el estudio por
ultrasonido pulmonar y ecocardiografia funcional. A la fecha sigue existiendo un
retraso en la incorporacién del mismo en el manejo del paciente prematuro en
las unidades neonatales en nuestro medio; en este hospital se realiza el
protocolo de deteccion desde el 2017 para identificar hipertension pulmonar en
pacientes con DBP3'. De acuerdo con un algoritmo estandarizado se utiliza
como primera linea de tratamiento diurético si se detecta HPc definida como un
septo plano en sistole en eje corto, vista de los musculos papilares y dilataciéon
del VD32,

Se ha propuesto que el ultrasonido pulmonar (UP) tiene un papel importante al
hacer diferenciacién entre las causas de dependencia de oxigeno. El Dr. Jing Liu
estudié 50 prematuros diagnosticados clinicamente como DBP encontrando 9
casos de atelectasia, 4 de neumonia, 2 de edema pulmonar severo y 3 de edema

y consolidaciones coexistiendo con DBP33,
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas por ultrasonido pulmonar y ecocardiografia
funcional en pacientes con displasia broncopulmonar con y sin hipertension

pulmonar?
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JUSTIFICACION

A la fecha el nivel de evidencia de la implementacién de ultrasonido pulmonar lo
vuelve como recomendacién para evaluacién en la poblacién con enfermedad
pulmonar cronica, marcandose como un score predictivo de dafo. La
hipertension pulmonar ha sido cada vez mas reconocida en pacientes con
displasia broncopulmonar. La comprension de los factores de riesgo y la historia
natural de hipertensién pulmonar crénica en pacientes con displasia
broncopulmonar contintia creciendo tanto por su morbilidad a corto como a largo
plazo, incluyendo la necesidad de ventilacion, duracién de la oxigenoterapia,
tiempo de hospitalizacion y enfermedades respiratorias tardias durante la

primera infancia.

Por ello la importancia de la evaluacion temprana y seguimiento de los pacientes
con displasia broncopulmonar por Ultrasonido pulmonar, asi como por
ecocardiografia. La necesidad de aportar mayor evidencia cientifica para
promover su uso es lo que ha motivado esta investigacion. El detallar esta
informacion sera de importancia para un diagnéstico temprano y tratamiento

oportuno.

HIPOTESIS

La evaluacion por eco cardiografica y ultrasonido pulmonar en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica, permite describir la funcion cardiaca y el grado
de hipertensién pulmonar, asi como el dafio pulmonar y su asociacion segun su

evolucion clinica.
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OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar caracteristicas ecocardiograficas y por ultrasonido pulmonar de

pacientes con displasia broncopulmonar

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Establecer la respuesta clinica en pacientes con displasia broncopulmonar

con HTPc con uso de diuréticos.

e Determinar las caracteristicas por ecocardiografia de pacientes con DBP

para deteccién de HTPc

15



METODOLOGIA
e Disefo del estudio: Estudio Descriptivo

Observacional, transversal, retrospectivo.

e Universo de estudio: Pacientes que cumplen criterios de displasia
broncopulmonar ingresados en el area de Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

o LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:

UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Pacientes con displasia broncopulmonar con ecocardiografia funcional
desde el afio 2018-2021

Criterios de exclusion
e Pacientes con egreso por defuncién o traslado previo al diagnostico
e Malformaciones congénitas mayores

e Pacientes sin revaloracion ultrasonografica.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se identifico a través de revisidon de expediente clinico durante periodo 2018
a 2021 a todo paciente que cumpla criterios de displasia broncopulmonar con
POCUS de control al diagndstico.

2. Aquellos pacientes que cumplieron con este criterio, se revisé el expediente

clinico datos generales:
a. Edad gestacional al ingreso
b. Diagnostico de ingreso
c. Condiciones ventilatorias durante su estancia hospitalaria

3. Se identificd la condicion clinica de evolucion durante sus dias de estancia y
al egreso hospitalario.

4. Se determind mediante recopilacién de estudios las caracteristicas por
ultrasonido pulmonar de los pacientes durante su estancia.

5. Se identificé evaluaciones por ecocardiografia funcional durante su
evolucion.

6. Los pacientes con septo plano en sistole y dilatacion del VD (Figura 1) se
utilizé diurético como primera modalidad terapéutica. Se documentaron las
variables ecocardiograficas basales y de seguimiento post diurético.

7. Se organizo la evoluciéon de modalidad ventilatoria y clinica de respuesta a

diurético en estos pacientes.

Z-Score Calculator

Height (cm). :‘
Weight (kg)
Caiculated BSA

Or enter known BSA: 018

Measured Value HSC Mean HSC Z-score Normal Range
1 ors 54 0 08

Figura 1. Septo interventricular plano y dilatacion del ventriculo derecho,
corroborado en una calculadora de Score Z.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Universo completo de pacientes con displasia broncopulmonar con control de

ecografia funcional desde el afio 2018 al 2021.
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DEFINICION DE VARIABLES

Edad materna

Semanas de gestacion

Sexo

Uso de Esteroides prenatales

Peso

Apgar a los 5 minutos

Uso de Surfactante

Sepsis Neonatal Temprana

Infeccion asociada a los cuidados de la salud
Persistencia de conducto arterioso
Cierre quirurgico de conducto arterioso
Uso de Vasopresores

Hemorragia intraventricular Grado 3-4
Enterocolitis Necrosante

Uso de Esteroides postnatales

Dias de oxigeno

Dias VAFO

Dias Ventilacion mecanica

Dias de CPAP

Dias de Alto Flujo

Dias de Puntas convencionales

Dias de Oxigeno indirecto

Signos vitales: Presion arterial sistolica, presion arterial diastolica,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria.
Gasto cardiaco derecho

TAPSE

Cambio fraccional del area del VD
Fraccion acortamiento

indice de resistencias pulmonares
Gasto cardiaco izquierdo

Simpson

Diametro diastdlico de VD
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Variable Definicion conceptual Escala de Tipo de variable
medicién

Edad de | Tiempo transcurrido desde el | Dias Cuantitativa

valoracion nacimiento hasta la fecha de discreta
valoracion

Semanas de | Duracién del embarazo desde el | Semanas Cuantitativa

gestacion primer dia de la ultima discreta
menstruacion hasta el nacimiento

Sexo Conjunto de caracteristicas | Masculino Cualitativa
biolégicas, fisicas, fisiolégicas y | Femenino nominal
anatomicas que definen a los seres
humanos como hombre y mujer.

Esteroides Medicamento administrado en el | Si/ No Cualitativa

prenatales embarazo para maduracion dicotémica
pulmonar

Peso Fuerza que genera la gravedad | Gramos Cuantitativa
sobre el cuerpo humano continua

Apgar Método de evaluacion de Puntuacion Cuantitativa
adaptacion y vitalidad del recién discreta
nacido tras el nacimiento

Sepsis temprana | Sindrome clinico en un nacido de | Si/ No Cualitativa
menos de 7 dias de vida, que se dicotdmica
manifiesta por signos sistémicos
de infeccion venosa y aislamiento
de patégeno bacteriano.

Infecciones Sindrome clinico que se manifiesta | Si/ No Cualitativa

asociada a los | por signos sistémicos de infeccion dicotémica

cuidados de la | obtenido durante su internamiento

salud hospitalario

Vasopresores Agente aminérgico Si/ No Cualitativa

dicotomica
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Persistencia del | Permeabilidad  de  estructura | Si/ No Cualitativa

conducto vascular que conecta la arteria dicotdmica

arterioso pulmonar con la aorta descendente
medido por ecocardiografia

CIA Malformacion del septum | Si/ No Cualitativa
interauricular mayor 4mm dicotémica

CIv Defecto en el tabique | Si/ No Cualitativa
interventricular mayor 5mm dicotomica

Enterocolitis Enfermedad gastrointestinal que | Si/ No Cualitativa

necrosante ocasiona necrosis isquémica e dicotdmica
inflamatoria del intestino

Hemorragia Sangrado de la matriz germinal que | Si/ No Cualitativa

intraventricular se extiende a los ventriculos dicotomica
laterales y espacio subaracnoideo
en diversa magnitud

Esteroides Esquema de administraciéon de | Si/ No Cualitativa

posnatales esteroides durante en los pacientes dicotdmica
dependientes de ventilacion.

Dias de VAFO Tiempo de permanencia en | Dias Cuantitativa
ventilacion de alta frecuencia discreta

Dias de oxigeno | Tiempo de permanencia con | Dias Cuantitativa
oxigeno suplementario discreta

Dias de | Tiempo de permanencia con | Dias Cuantitativa

ventilacion ventilacion asistida discreta

mecanica

Dias de CPAP Tiempo de permanencia con | Dias Cuantitativa
ventilacion no invasiva discreta

Dias de alto flujo | Tiempo de permanencia con | Dias Cuantitativa
sistema de flujo de oxigeno, por discreta

encima del flujo inspiratorio
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Dias de puntas | Tiempo de permanencia con |Dias Cuantitativa
nasales sistema de bajo flujo tipo canula discreta
convencionales nasal.
Dias de oxigeno | Tiempo de permanencia con | Dias Cuantitativa
indirecto sistema de bajo flujo tipo indirecto. discreta
Frecuencia Numero de veces que late el | Latidos por | Cuantitativa
cardiaca corazén por minuto, determinado | minuto discreta
por el equipo de monitorizacién de
signos vitales
Presion  arterial | Es el maximo de presion arterial en | Presion  arterial | Cuantitativa
sistolica sistole sistolica en | discreta
milimetros de
mercurio
Presion  arterial | Es el valor minimo de la presion | Presion  arterial | Cuantitativa
diastdlica arterial cuando el corazon esta en | diastdlica en | discreta
diastole milimetros de
mercurio
Gasto cardiaco | Volumen latido del ventriculo | MI/kg/min Cuantitativa
izquierdo izquierdo. Medida sacando el area continua
de la valvula aortica de punto de
insercion de la valva dividido entre
dos y multiplicando X radio2 por
frecuencia cardiaca por area bajo la
curva de tres latidos promediados
dividido entre el peso.
Simpson Fraccion de eyeccion del ventriculo | % Cuantitativa
izquierdo por método biplano discreta
Fraccion de | Fraccion de acortamiento del | % Cuantitativa
acortamiento ventriculo izquierdo por planimetria discreta
Gasto cardiaco | Volumen latido del VD. Medida | MI/kg/min Cuantitativa
derecho sacando el area de la valvula continua

pulmonar de punto de insercion de

la valva a punto de insercion de la
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valva dividido entre dos vy
multiplicando X frecuencia cardiaca
X integral velocidad tiempo (area
bajo la curva de tres latidos

promediados)

TAPSE Excursiéon  sistélica del anillo| mm Cuantitativa

tricuspide continua
Cambio fraccional | Cambio fraccional de area del VD | % Cuantitativa
de area del VD discreta
Tiempo de | Medicion en milisegundos del inicio | ms Cuantitativa
eyeccion al final del latido en un doppler discreta
pulmonar (TEVP) | pulsado de la arteria pulmonar a

nivel de las valvas, inversamente

relacionad a la distensibilidad de la

arteria pulmonar
Tiempo de | Tiempo en milisegundos del inicio | ms Cuantitativa
aceleracion de la | del latido a la aceleracion maxima discreta
arteria pulmonar | observada en un latido haciendo un
(TAAP) doppler pulsado de la arteria

pulmonar a nivel de las valvas.

Correlacion inversa con

resistencias vasculares

pulmonares y presion media de la

AP
IRP Tiempo de aceleracion de la|- Cuantitativa

pulmonar indizado con el tiempo de discreta

eyeccion obtiene dividiendo TEAP/

TAAP. Directamente relacionado

con las resistencias vasculares

pulmonares
DIvd Diametro diastdlico del VD - Cuantitativa

discreta
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo

Se utilizé6 medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la escala

de medicion de las variables.
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ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigacion: De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y

conforme a los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos, Titulo Il,
Capitulo I, Articulo 17: Al constituir un estudio ambilectivo, en el cual no se realiza
ninguna intervenciéon o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolédgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta; la investigacion no tiene riesgo.

Contribuciones v beneficios del estudio para los participantes y la sociedad: Al

definir las caracteristicas por ultrasonido de pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar, brindara informaciéon necesaria para pautar valores de
prediccion temprana.

Confidencialidad: Para conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes,

la informacion se manejé en una base de datos, solo los investigadores tuvieron
acceso a esta informacion. En caso que los resultados del estudio sean publicados,

los nombres de las participantes no seran divulgados.

Aprobacidn del protocolo de investigacion: El protocolo se sometid a evaluacién

y aprobacion por parte del Comité Local de Investigacion y Etica en Salud del

Hospital Infantil de México.
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FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Revision de expediente clinico de pacientes hospitalizados UCIN

Infraestructura

El Hospital Infantii de México cuenta con la infraestructura

necesaria para la medicion de las variables consideradas
Recursos materiales

a. Papeleria para hojas de recoleccion de datos

b. Papeleria para la impresion del proyecto y empastado
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES Septiembre

Seleccion de tema

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Busqueda de
articulos

Seleccion de
referencias

Elaboracion del
marco teodrico

Elaboracion de
instrumentos de
recoleccioén de
datos

Propuesta de
protocolo a
Comité

Recoleccion de
los datos

Anadlisis e
interpretacion de
datos

Presentacion de
resultados

Conclusiones

Recomendaciones

Elaboracion del
informe

27




RESULTADOS

Durante el estudio comprendido desde enero de 2018 a diciembre de 2021 en la
UCIN del HIMFG se identificaron 72 pacientes con criterio de DBP, que contaban
con valoracion ecocardiografia en el punto de atencion, con una mediana de 2
estudios por paciente. Se diagnosticaron 41 pacientes con DBP sin HPc, 22
pacientes con DBP e HPc (30.5%), y 9 pacientes con HPc por hiperflujo pulmonar
(2 con comunicacién intraventricular y 7 con comunicacion interauricular). El
patron pulmonar encontrado fue un patrén intersticial neumogénico (PIn): con
una linea pleural engrosada con una media (RIC) de 0.87 (0.8-0.9) mm, siendo

lo normal ser <0.5 mm en 71% y 29% presentaron PIn y consolidaciones. Figura

Figura 2. Placa de térax y ultrasonido pulmonar de paciente con DBP severa. Se

muestra engrosamiento de la linea pleural, linea pleural irregular y sindrome

intersticial, asi como broncograma de colapso.

Todos los pacientes con HPc se manejaron con diurético y seguimiento. Los
pacientes con CIA/CIV se enviaron a seguimiento por Cardiologia Pediatrica.
Dos pacientes se progresé el manejo a sidelnafil de los cuales uno fallecié y el
otro se logré egreso a domicilio. Dentro de los pacientes estudiados con
consolidaciones en 12 se integrd un proceso infeccioso agregado. De los cuales
56 se dieron alta con oxigeno, 9 egresaron sin oxigeno suplementario y 7

fallecieron. (Figura 3).
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EPc: 41

Pln: 51 Alta con oxigeno: 56

DBP: 72

HPc: 22

Defuncion: 7

. B HPc+CIV: 2 pIn+C: 21

H HPc+CIA: 7 Alta sin oxigeno: 9

Figura 3. Evolucion clinica de 72 pacientes con DBP. DBP: Displasia
broncopulmonar, EPc: Enfermedad pulmonar crénica, HPc: hipertension
pulmonar crénica, PlIn: Patron intersticial neumogénico, PIn+C: Patrén intersticial
neumogeénico y consolidaciones.
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Descripcion de caracteristicas generales

De los 72 pacientes incluidos en el presente estudio. La mediana de edad
materna fue de 26 afnos. Hubo predominio de recién nacidos género femenino
(n=34, 54%). Predomino pacientes prematuros, con una mediana de 29 (27-31)
semanas de gestacion, valorados a las 36 (36-38) semanas corregidas. Un 35%
de pacientes recibieron esteroides prenatales, con una mediana de peso al nacer
de 1043 (930-1246) gramos y una mediana de una puntuacién 8 de Apgar a los
5 minutos. Gran parte de estos pacientes recibieron surfactante (n=45, 62%). 37
paciente cursaron durante su evolucion con sepsis neonatal temprana (51%), y
32 pacientes presentaron infecciones asociadas a los cuidados de la salud
(44%). Ver Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas generales de 72 pacientes con displasia
broncopulmonar en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez
N=72
Frecuencia %
Edad materna*® 26 (21-31)
Semanas de gestacion* 29 (27-31)
Femenino 39 (54)
Esteroides prenatales 25 (35)
Peso* 1043 (930-1246)
Apgar 5* 8(7-8)
Surfactante 45 (62)
Sepsis Temprana 37 (51)
Infecciones asociadas a los cuidados de 32 (44)
la salud
*Mediana (RIC)

Durante su evolucion 44% de estos pacientes (n=32) se diagnosticaron por
control de ultrasonido con persistencia de conducto arterioso, de los cuales a un
10% se realiz6é cierre quirurgico. 18 paciente recibieron terapia vasopresora
(25%). 13 pacientes presentaron enterocolitis necrosante (18%) y 13 pacientes
presentaron hemorragia intraventricular severa (10%). Se utilizaron esteroides

posnatales en 52 paciente (72%). Ver Tabla 2.
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Tabla 2. Factores de riesgo de 72 pacientes con displasia
broncopulmonar en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez
N=72
Frecuencia %
PCA
Cierre quirurgico
Vasopresores
HIV 3-4

Enterocolitis
Esteroides postnatales

32 (44)
7 (10)
18 (25)
13 (18)
13 (18)
52 (72)

Se documentd la necesidad de oxigeno durante su estancia hospitalaria en estos

pacientes, obteniendo una mediana de 62 dias de oxigeno. Con una mediana de

6 dias con ventilacion de alta frecuencia, 16 dias con ventilacion mecanica

convencia, 15 dias con modalidad no invasiva, 9 dias con sistema de alto flujo,

y 18 dias con puntas nasales convencionales, asi como 11 dias con oxigeno

indirecto. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Necesidad de oxigeno de 72 pacientes con displasia
broncopulmonar en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez
N=72
Mediana (RIC)
Dias de oxigeno
Dias con VAFO
Dias con Ventilacion mecanica
convencional
Dias con CPAP
Dias con sistema alto flujo
Dias con Puntas nasales convencionales
Dias con oxigeno indirecto

61 (50-76)
6 (3-8)
16 (7-29)

15 (10-21)
9 (4-16)
18 (12-23)
11 (7-20)
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Dentro de los pacientes con HPc quienes se indico diurético como primera linea
de tratamiento se pudo documentar mejoria clinica (descenso en el soporte
ventilatorio) en 62%. De 3 pacientes con ventilacion mecanica, 2 permanecieron
igual, y 1 se progresd a CPAP. De 6 pacientes con CPAP 1 progreso a alto flujo,
y 3 a bajo flujo, y 1 permitié suspender aportes de oxigeno. De 2 pacientes con
alto flujo se progresé 1 a puntas nasales y otro a oxigeno indirecto; y aquellos
pacientes que permanecian en puntas nasales convencionales se logré
progresion en 3 de ellos a oxigeno indirecto y 2 de ellos se suspendid aportes.
Ver Figura 4.

Soporte inicial Soporte post diurético

[t :

CPAPN (6) 1
1

G
o]
> |

—{r |
_>

s

Figura 4. Progresion de soporte respiratorio posterior a diurético en 21 pacientes
con HPc tratados con diuréticos. VM: ventilacion mecanica, CPAPNn: Presion
Continua de las Vias Aéreas nasal, AF: Alto flujo, PN: puntas nasales, Ol:
oxigeno indirecto, AA: aire ambiente.
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Durante el seguimiento ecocardiografico se observé clinicamente un descenso
en la frecuencia respiratoria y en el ecocardiograma un descenso del gasto
cardiaco derecho, con una mediana de 272 (228-379) antes y 259 (221-283)
después asi como un incremento en el tiempo de aceleracion de la arteria
pulmonar (TAAP) con una mediana de 50 (48-54) antes y de 57 (49-69) posterior,
asi como un incremento en el indice de Resistencias Vasculares Pulmonares
con una mediana pre diurético de 0.28 (0.23-0.39) y posterior con una mediana
de 0.29 (0.26-0.37). Aumentaron también las velocidades diastdlicas de la pared

libre del ventriculo derecho e izquierdo.

Tabla 4. Caracteristicas ecocardiograficas antes y después del manejo con diurético.

Antes Después Wilcoxon
Mediana Percentil Mediana Percentil
25,75 25,75

PAS mmHg 66 61,72 74 67, 83 0.6
PAD mmHg 37 34,42 45 37.48 0.9
FClpm 158 140, 168 154 143, 163 0.2
FR rpm 68 60,88 62 60,68 0.01
GCD 272 228, 379 259 221, 283 0.005
mlkgmin

TAPSE mm 8.3 7.6, 8.8 9.3 8.54, 10.2 0.7
CFAVD % 50 48, 54 46.6 39.50 0.5
TEVP ms 190 182, 198 186 175, 200 0.09
TAAP ms 50 45, 75 57 49, 69 0.001
IRP 0.28 0.23,0.39 0.29 0.26, 0.37 0.005
GCl mlkgmin 223 184, 242 210 177, 265 0.1
Simpson % 65 61, 68 63 60, 66 0.8
DIVDd mm 11.9 10.6, 12.51 10.7 9.25,13.3 0.7
SIVE mm/s 51 34, 56 65 63, 73 0.4
SIVA mm/s 57 46, 61 65 52,79 0.9
SIVS mm/s 45 36, 48 45 44,50 0.3
VIE mm/s 62 45, 80 78 72,99 0.01
VIA mm/s 84 70,94 97 90, 99 0.04
VIS mm/s 57 47, 64 65 56,72 0.3
VDE mm/s 76 64, 102 107 79, 157 0.018
VDA mm/s 99 86, 107 104 94, 135 0.01
VDS mm/s 68 56,73 73 72, 87 0.5
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DISCUSION

En nuestro estudio al tamizar a los pacientes con diagnostico de Displasia
broncopulmonar encontramos que 30% de ellos padecian hipertension pulmonar
cronica, lo que corresponde con lo reportado en la literatura internacional, en el
cual se ha reportado que un tercio de los pacientes con diagnostico de DBP
moderada a grave'"- Konduri y colaboradores reporto una incidencia de 43%"2,
frente a Ramachandra en el afio 2021 que reporta una incidencia de 18%3, Arvid
de igual forma describe 20 recién nacidos prematuros con displasia
broncopulmonar grave, encontrando en hipertension pulmonar en 5 de ellos
(25%)% Ha sido sefialada por otros investigadores que la prevalencia de
hipertension pulmonar cronica en las series de casos y estudios transversales
pueden estar sesgados hacia su identificacion por ausencia de tamizajes en las
Unidades de Salud; aun se desconoce la prevalencia general de hipertension

pulmonar en sobrevivientes de prematuridad extrema que tienen DBP °

No existen pautas claras para la evaluacion y el seguimiento; ya que la mayoria
de pacientes con DBP e hipertensién pulmonar se identificaron con dilatacién
ventricular derecha, por lo que puede ser silenciosa inicialmente. He aqui la
importancia del inicio temprano de tamizaje en estos pacientes, correspondiendo
a una de las limitaciones de nuestro estudio que, aunque el ecocardiograma
inicial se realiz6 como una prueba de deteccion, la ecocardiografia posterior se
realizé por peticidon de valoracién del médico tratante, lo que puede subestimar
la verdadera incidencia de hipertensién pulmonar debido a formas leves de
aparicion tardia de hipertension pulmonar y su evolucion. Es posible que se haya
pasado por alto que pacientes con enfermedad pulmonar crénica hayan

desarrollado hipertension.

En nuestro estudio se identifico la Hipertensién pulmonar crénica con base en un
septo aplanado y dilatacion del ventriculo derecho como lo propuso Jain y
colaboradores en donde mediante un enfoque alternativo para identificar a los
pacientes con HTPc sintomatica se utiliza la evidencia de congestion del

ventriculo derecho 32
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Conforme mencionan otros investigadores la misma propuesta Nawaytou H
establece signos indirectos como: flattering septal, dilatacion o hipertrofia del
ventriculo derecho 28 Otros autores mencionan HTPc por la estimacion de
presion pulmonar mediante regurgitacion tricuspidea sin embargo no se

encuentra en la mayoria de los pacientes??.

El abordar a los pacientes de esta manera da como resultado el uso de
tratamiento diurético, que conforman la dilatacion del VD como umbral
terapéutico, asociandose con mejoria sintomatica, estabilizacion de la
enfermedad y resultados posteriores al alta comparables a pacientes sin

tratamiento de acuerdo a lo publicado por Baczynski y colaboradores™.

Se documentd mejoria ecocardiografica en gasto cardiaco derecho, indice de
resistencias pulmonares, y mejoria de diametro ventricular derecho. Asi también
se pudo evidenciar una mejoria en las condiciones clinicas con una mejoria en
la frecuencia respiratoria, cobrando importancia al permitir una disminucion del
soporte respiratorio, concordante con Baczynski con mejoria en dias de estancia
hospitalaria, menor oxigeno a domicilio, y disminucion de dias de ventilacién no

invasiva. 10

El ultrasonido pulmonar ayuda a hacer diagnostico diferencial en estos
pacientes. Berkelhamer y colaboradores refiere cambios especificos en la
displasia broncopulmonar en el US pulmonar como atelectasias migratorias,
marcas intersticiales, imagenes quisticas, cambios enfisematosos e
hiperinsuflacién pulmonar. 17 De las consolidaciones encontradas se abordaron,
y en 12 pacientes se integré un proceso infeccioso agregado. En las
consolidaciones que corresponden a colapso se informa al equipo tratante
quienes pueden iniciar fisioterapia, cambios de posicion, etc. 33

De acuerdo a lo encontrado todos los pacientes con DBP tenian un patrén
intersticial neumogénico, se encontro la linea pleural engrosada en gran parte de
ellos, correspondiendo con Almudena y colaboradores. 34

En base a los resultados obtenidos, y su efecto sobre la morbilidad y mortalidad
asociada. Se hace necesario formar un consenso para protocolo de manejo de

pacientes con DBP, incluyendo la deteccidén ecocardiografica de recién nacidos
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en riesgo de enfermedad pulmonar crénica, para incorporar a la misma un
tamizaje ecocardiografico temprano en las primeras 2 semanas de nacimiento,
asi como a las 36 semanas de gestacidén posnatales, para diagndstico oportuno;
ademas de brindar opciones de tratamiento. Cabe mencionar que se hizo
evidente que los pacientes que egresaron con diurético no contaron con control
ecocardiografico, el retiro se hizo por mejoria clinica, por tanto, se pudo

subestimar la respuesta al mismo en el universo de la poblacion.
La integracion de una Clinica de Displasia broncopulmonar es un area de

oportunidad en el manejo integral de estos pacientes para protocolizar su

seguimiento clinico, ecocardiografico, rehabilitaciéon y derivacién temprana
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CONCLUSIONES

Se confirma que aproximadamente un tercio de los pacientes con displasia

broncopulmonar presentan hipertension crénica pulmonar.

Durante el seguimiento y evaluacion oportuna de pacientes con DBP, los
pacientes con HTPc por tamizaje ecocardiografico se evidencia dilataciéon

ventricular.

Estamos de acuerdo en que actualmente no existe una terapia establecida para
la HPc asociada a DBP. No impide el empleo de estrategias fisioldgicamente
apropiadas que puedan modificar el curso de la enfermedad: una de ellas es el
uso de diuréticos, como estrategias efectivas de mejora de congestion del VD
para mejoria de la HTPc; que permita mejoria tanto clinica, como progresion de
soporte ventilatorio, asi como modificacion de la dilatacion ventricular.

Estrategias a estandarizarse en pacientes con DBP.
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