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1. RESUMEN

“Prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros con foramen
oval restrictivo o cerrado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 CMN La Raza”

Dr. Macario Mateo Martinez, Dra. Lizett Romero Espinoza, Dr. Mauricio Daniel Le6n

Yepez, Dra. Daniela Gomez Rubio

Antecedentes: Al nacimiento, el cambio en las presiones pulmonar y sistémica invierte el
cortocircuito del conducto arterioso a izquierda-derecha, lo que conduce a hiperflujo
pulmonar e hipoperfusién sistémica; el hiperflujo pulmonar ocasiona incremento en la
presién venosa pulmonar lo que conlleva a congestion y hemorragia; la presencia de un
cortocircuito interauricular (foramen oval) permite la distribucion de volumen en ambos
ventriculos, lo que previene el aumento de la precarga en el ventriculo izquierdo,

disminuyendo el riesgo de hemorragia pulmonar.

Objetivo: Determinar la prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros
con foramen oval restrictivo o cerrado en la unidad de cuidados intensivos neonatales del

Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo, observacional y comparativo. Se
incluyeron a todos los recién nacidos prematuros con estudio ecocardiografico que ingresen
a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el periodo comprendido del 1° de junio
del 2022 al 1° de junio del 2023. Se consideraron las siguientes variables: sexo, edad
gestacional, peso al nacimiento, APGAR a los 5 minutos, sindrome de dificultad respiratoria,
uso de esteroides prenatales, hemorragia pulmonar, persistencia de conducto arterioso,
repercusion del conducto arterioso, tamafio del foramen oval, fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, adrenalina endotraqueal, transfusion de hemoderivados, vitamina K,

uso de surfactante y hallazgos cardiol6gicos.

Se realizé andlisis estadistico descriptivo, para las variables cuantitativas se us6 medidas
de tendencia central (media y desviacion estandar o, mediana y minimos y maximos) y para
las cualitativas frecuencias simples y proporciones; para el andlisis bivariado se emple6
prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para las variables cualitativas y prueba de T o
U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas, dependiendo de la distribucion de los

datos, que se determind por la prueba de KolmogG6rov-Smirnov.

Aspectos éticos: Estudio de investigacion sin riesgo.



Resultados: Se incluyeron 63 pacientes. La mediana de edad gestacional fue de 30 SDG
(26-35 SDG); el sexo predominante fue el femenino con 62% (n= 39); la mediana de peso
al nacimiento fue de 1100 gramos (650-3200 gramos), y la mediana de APGAR a los 5
minutos de vida fue de 8 puntos (4-9 puntos). Del total de pacientes incluidos 20 presentaron
hemorragia pulmonar (32%), 43 no (68%). La prevalencia de foramen oval restrictivo en
ambos grupos fue similar (45% vs 43%), con una prevalencia global de 14.2%. Los recién
nacidos extremadamente prematuros presentaron mayor frecuencia de hemorragia que
cualquier otro grupo etario (p 0.023, IC 95% 0.015-0.020). La prevalencia de persistencia
del conducto arterioso fue del 13%; aquellos que presentaron hemorragia tuvieron mayor
frecuencia de PCA HS (60% vs 41%), sin embargo, no tuvo diferencia estadisticamente

significativa (0.48).

Conclusiones: Se requieren de mejores estudios de investigacion para determinar si el
tamafio del foramen implica un factor de riesgo en la aparicion de esta complicacion que

nos ayude a implementar de manera oportuna el tratamiento en aquellos con PCA HS.



2. ANTECEDENTES

HEMORRAGIA PULMONAR

La hemorragia pulmonar es una complicacién de alta letalidad vista en los recién nacidos

hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

La incidencia depende de los criterios utilizados para su diagndstico, pero se estima que se
presenta de 1 a 12 de cada 1000 recién nacidos vivos, sin embargo, en grupos de alto
riesgo, como en recién nacidos prematuros o recién nacidos con peso extremadamente
bajo al nacimiento, la incidencia asciende hasta 50 a 100 casos por cada 1000 recién

nacidos vivos2.

El diagndstico se basa en la presencia de sangre fresca en el tubo endotraqueal o la trdquea
o que el liquido presente en el tubo endotraqueal o traquea tenga un hematocrito 15 a 20%
por debajo del hematocrito venoso, y uno de los siguientes signos?:

1. Necesidad de transfusion de concentrado eritrocitario.

2. Aumento mayor del 10% en la fraccion de inspiracion de oxigeno utilizada.

3. Aumento = 2 unidades en la presién media de la via aérea (PMVA) o incremento de

la presién positiva al final de la espiracion (PEEP) de 6-8 cmH20.
4. Hallazgos radiol6gicos (exudados algodonosos, opacidades focales o imagen de

vidrio esmerilado)?.

La presentacion clinica tipica es un recién nacido prematuro que presenta de manera subita
secreciones con tinte rosado a traves de la canula endotraqueal, quien posteriormente en
el transcurso de minutos u horas, presenta deterioro del patrén respiratorio y requiere
incremento del soporte ventilatorio. Si la hemorragia continua, el recién nacido presenta

palidez generalizada, cianosis, hipotension y bradicardiaZ.

El objetivo del tratamiento es limitar la pérdida sanguinea mientras se asegura un adecuado
intercambio gaseoso?. En la actualidad se han identificado numerosos tratamientos que han
demostrado aumentar la tasa de supervivencia en los pacientes que presentan hemorragia

pulmonar.



El surfactante ha demostrado ser efectivo en la limitacion de la hemorragia y en la
disminucién del indice de oxigenacion®. Por ejemplo, Amikuza et al®, realizaron un estudio
retrospectivo donde encontraron que la administracion de una sola dosis de surfactante
natural dentro de las primeras 4 horas de establecida la hemorragia, disminuyé el indice de
oxigenacion dentro de la primera hora posterior a su aplicacion. Neumayr et al®, encontraron
que dentro de las primeras 2 a 5 horas posterior a la aplicacion de surfactante, mejoré el
indice de oxigenacion, la distensibilidad pulmonar, la saturacion de oxigeno y disminuyo el

gradiente alveolo arterial.

Se ha estudiado el uso de otras modalidades ventilatorias, como la ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria (VAFO) y la ventilacion con presién positiva intermitente (IPPV), las
cuales demostraron ser efectivas en el tratamiento de pacientes con hemorragia pulmonar
que no respondian con ventilacibn mecanica convencional; ambas demostraron mejoria en
el indice de oxigenacion y en el gradiente alveolo-arterial dentro de la primera hora posterior
a su instalacion, asi como una disminucion significativa en la tasa de mortalidad, con tasas
de supervivencia desde el 59%, como en el estudio realizado por Poddutor et al’, hasta del
100%, en el estudio realizado por Pappas et al®.

La adrenalina endotraqueal ha sido utilizada para el tratamiento de la hemorragia pulmonar
debido a su efecto vasoconstrictor local e inotrépico. La dosis no ha sido estandarizada,
siendo utilizadas dosis desde 0.1 a 0.5 ml/kg de una dilucion de adrenalina de 1: 100000,
sin embargo, su uso sigue siendo controversial, ya que no ha habido ensayos controlados

gue demuestren un beneficio claro’.

En recién nacidos con coagulopatia se ha estudiado el uso de vitamina K. En un
metaanalisis realizado en 2022, Barnes et al®, encontraron un ensayo que evalud la
efectividad de la vitamina K en combinacién con vasopresores para la limitacion de la
hemorragia, sin embargo, no obtuvo resultados concluyentes. Otros ensayos han evaluado
otras terapias emergentes, como el realizado por Grizelj et al®, que estudiaron la efectividad
del factor Vlla recombinante, el cual demostré ser Gtil en la limitacién de la hemorragia, al
incrementar la actividad de la trombina y favorecer la formacién del coagulo, siendo esta

respuesta dosis dependiente.



Todas se acompafaron de tratamientos adjuntos tales como, aspiracion a través de la
canula endotraqueal, uso de aminas vasoactivas, soporte nutricional, analgesia, sedacion

y transfusion de hemoderivados®.

Muchos factores de riesgo han sido asociados con el desarrollo de hemorragia pulmonar,
tales como, prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino, asfixia perinatal,
coagulopatia, sindrome de dificultad respiratoria, sepsis, persistencia de conducto
arterioso, entre otros; en algunos reportes de caso se ha descrito la aparicion de hemorragia
pulmonar en recién nacidos de término aparentemente sanos, siendo asociados errores
innatos del metabolismo, especificamente alteraciones en el ciclo de la urea; asi mismo, se
han asociado factores propios del manejo, tales como, administracion de surfactante
exdgeno, el manejo de liquidos en pacientes con persistencia de conducto
hemodinamicamente significativo (PCAHS) y la ventilacién mecanica*°.

En 2018, Ahmad et al'!, realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico donde incluyeron
Unicamente recién nacidos prematuros menores de 28 semanas de gestacion (SDG) que
desarrollaron hemorragia pulmonar dentro de los primeros 7 dias de vida; encontraron que
la incidencia mas alta de hemorragia pulmonar se encontré en los recién nacidos
prematuros entre 23-24 SDG, con una incidencia de 86-86.9 casos por cada 100 ingresos
a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), y que disminuyé conforme avanzé
la edad gestacional, siendo la incidencia en recién nacidos prematuros = 32 SDG entre 0.6-
1.9 casos por cada 100 ingresos. Entre los recién nacidos prematuros menores de 28 SDG,
el diagnéstico de hemorragia pulmonar fue mas frecuente en el primer (24%) y segundo dia
de vida (33%), disminuyendo conforme avanzé la edad posnatal, hasta 19% posterior a la

semana de vida.

Estos pacientes también tuvieron tasas significativamente mas altas de sindrome de
dificultad respiratoria, neumotérax, persistencia del conducto arterioso, choque y
hemorragia intraventricular grave (grado IlI-1V); asi mismo, tuvieron una tasa mas alta de
mortalidad, aumentando significativamente mientras avanzaba la edad posnatal, siendo del
40.6% a los 7 dias de vida, del 54% a los 30 dias de vida y del 56.9% previo al egreso,

comparado con los controles?t.



En 2021, Quijano et al'?, estudiaron la incidencia, las caracteristicas demogréficas, los
factores de riesgo y la mortalidad de los recién nacidos prematuros menores de 1500
gramos ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales durante el afio 2020. La
incidencia en nuestra unidad fue de 7.6 casos por cada 1000 recién nacidos vivos. En los
pacientes que presentaron hemorragia pulmonar el peso promedio fue de 959 + 240.5
gramos Y la edad gestacional promedio fue de 28 + 2.1 SDG; no encontraron una diferencia
significativa entre la presencia de sepsis neonatal temprana, sindrome de dificultad
respiratoria, restriccién del crecimiento intrauterino, persistencia de conducto arterioso, uso
de esteroides prenatales y/o surfactante exégeno, sin embargo, si encontraron diferencia
estadisticamente significativa con el nUmero de dosis de este Ultimo, en comparacién con
el grupo control. En cuanto a la severidad, la hemorragia masiva fue la més frecuente con
38%. La mortalidad general fue del 40.1%, en el grupo con hemorragia pulmonar la
mortalidad fue del 69.9%, siendo la causa directa de muerte en 57.8% de los pacientes, lo
cual fue significativamente mas alto respecto al grupo control. La mortalidad reportada en
este estudio fue significativamente mayor que lo reportado en otros estudios, lo cual pudiese
explicarse por la falta de control prenatal, administracion inadecuada de esteroides

prenatales y abuso en la administracion de surfactante exégeno.

PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO

Una de las asociaciones mas fuertes es con la persistencia del conducto arterioso.

La circulacién fetal se caracteriza por dos circuitos en paralelo: un circuito pulmonar de alta
resistencia y un circuito sistémico de baja resistencia. La mezcla de sangre oxigenada y
desoxigenada ocurre en diferentes cortocircuitos: el ductus venoso, el foramen oval y el
conducto arterioso. El ductus venoso permite que la sangre que proviene de la placenta
evite la circulacion portal, ingresando directamente a la vena cava inferior y de ahi a la
auricula derecha. El foramen oval es un cortocircuito que comunica a la auricula derecha
con la izquierda, lo que permite que gran parte de la sangre evite la circulacién pulmonar,
por lo que el cerebro y la circulaciéon coronaria reciben sangre con mayor saturacién. La
sangre remanente que fluye por la arteria pulmonar pasa a través del conducto arterioso a

la aorta descendente, y luego a la placenta para ser oxigenada®®!4.
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Al nacimiento la circulacién fetal cambia y se establece la circulacion neonatal. El principal
cambio de la circulacién tras el nacimiento es que el flujo sanguineo para el intercambio de
gases deja de ir a la placenta para dirigirse a los pulmones. La desapariciéon de la placenta
interrumpe el flujo sanguineo hacia la vena umbilical, lo que provoca el cierre del ductus
venoso; la aireacion de los pulmones aunado al pinzamiento del cordén umbilical, permite
la caida de las resistencias vasculares pulmonares y el aumento de las resistencias
vasculares sistémicas; la caida de la presién de la auricula derecha y el aumento de la
presion en la auricula izquierda, permite el cierre del foramen oval; el incremento paulatino
de la presion arterial de oxigeno, aunado a la disminucién de las prostaglandinas circulantes
procedentes de la placenta y al metabolismo acelerado de las prostaglandinas propias del
recién nacido debido al aumento del flujo sanguineo pulmonar, permite la vasodilatacion

del lecho pulmonar y conduce al cierre del conducto arterioso**4,

La falla en el cierre de cualquiera de estos cortocircuitos conduce a alteraciones. La
persistencia del conducto arterioso (PCA) es una alteracion en la adaptacion del recién
nacido prematuro al medio extrauterino. Es el mas comun de los defectos cardiovasculares
en recién nacidos prematuros®. La incidencia es inversamente proporcional a la edad
gestacional y al peso al nacimiento; asi la incidencia en recién nacidos menores de 26 SDG
es del 65% y en recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacimiento es mayor al
80%,

Otros factores de riesgo influyen, tales como, liquidos totales altos, sindrome de dificultad
respiratoria, sepsis, fototerapia, diabetes materna, exposicion posnatal a sulfato de

magnesio y furosemida**5,

Los recién nacidos prematuros tienen una expresion mas alta de receptores a
prostaglandinas en las paredes del conducto arterioso y niveles mas altos de
prostaglandinas E2, aunado a que es menos sensible al aumento de la concentracion de
oxigeno, lo cual provoca una disminucién de la constriccion después del nacimiento y

favorece su permeabilidad*1°,

Cuando el conducto permanece abierto, el cambio en las presiones pulmonar y sistémica
invierten el cortocircuito a izquierda-derecha, lo que conduce a un hiperflujo pulmonar, ya

gue la sangre oxigenada destinada a ser administrada sistémicamente a través de la aorta
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se desvia a los pulmones; al mismo tiempo, la sangre que se desvia de la circulacién

sistémica provoca hipoperfusion, secundario a un efecto llamado “robo ductal”31415,

El hiperflujo pulmonar ocasiona un incremento en la precarga en el lado izquierdo del
corazén; en el caso de los recién nacidos prematuros, la distensibilidad del ventriculo
izquierdo esta disminuida, por lo que ligeros incrementos en la precarga ocasionan un
incremento en la presion venosa pulmonar y congestion del lecho pulmonar, lo cual conduce

a edema y hemorragia®®.

Ademas de la hemorragia pulmonar, el PCAHS se ha asociado a otras complicaciones,
tales como, ventilacibn mecanica prolongada, displasia broncopulmonar, hemorragia

intraventricular, enterocolitis necrosante, perforacion intestinal y muerte?’.

Actualmente no existe un consenso sobre los criterios clinicos o ecocardiograficos que
definan la necesidad de cierre!®. Los hallazgos en los recién nacidos con PCAHS incluyen
soplo cardiaco, taquicardia (frecuencia cardiaca > 160 Ipm), precordio hiperdinamico,
pulsos amplios, presion de pulso amplia, hipotensién, cardiomegalia, congestion pulmonar,
dificultad al retiro del ventilador, necesidad de incrementar parametros ventilatorios o
fraccion de oxigeno, sin embargo, no son especificos por lo que la evaluacién

ecocardiografica es fundamental®®.

Varios parametros ecocardiograficos han sido sugeridos para guiar el tratamiento de cierre.
Su et al®, identificaron cuatro patrones de flujo basados en la forma de la onda del
ultrasonido Doppler, concluyeron en que hay una fuerte correlacién entre el diametro ductal
y la clasificacion del patron de flujo, por lo que tiene la capacidad de predecir la
espontaneidad del cierre; un diametro ductal = 1.5 mm durante las primeras horas de vida
es predictivo para el desarrollo de PCAHS en recién nacidos menores de 28 SDG'’; otras
estimaciones como un indice auricula izquierda (Al)/ raiz adrtica (Ao) = 1.5, agrandamiento
del ventriculo izquierdo (VI), incremento en la velocidad de flujo diastélico, indice mitral E/A
reverso, son indicadores de sobrecarga en la circulacion pulmonar y por consiguiente en
las cavidades izquierdas!”'®; el flujo diastélico reverso en la aorta descendente o la
disminucioén en la velocidad de flujo de la arteria cerebral media, renal 0 mesentérica es
sugestivo de repercusion hemodinamica, ya que indican hipoperfusion sistémica

secundaria a robo ductal'®.
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Cuando y como tratar el PCA sigue siendo incierto. Existen estudios que apoyan diferentes

esquemas de tratamiento, los cuales son: tratamiento profilactico y tratamiento sintomatico.

El tratamiento farmacolégico generalmente esta enfocado a inhibir la sintesis de
prostaglandinas. Los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), tales como la indometacina o
el ibuprofeno, son los pilares del tratamiento. Un meta andlisis reciente que incluy6 9
estudios, comparé el tratamiento profilactico con ibuprofeno (oral o intravenoso) con
placebo, el cual revel6 que el ibuprofeno disminuye el riesgo de PCA en el tercer y cuarto
dia de vida cuando se da en las primeras 24 horas de vida, también disminuye la necesidad
de tratamiento de rescate y ligadura, sin embargo, no se encontraron diferencias en el
riesgo de mortalidad, hemorragia intraventricular y displasia broncopulmonar?; un meta
andlisis que incluy6 24 estudios, concluy6 que tanto el ibuprofeno oral como intravenoso es
igual de efectivo que la indometacina profilactica, con un perfil de seguridad mayor?. En
cuanto al tratamiento profilactico con indometacina, Ment-trial confirmé la disminucién en
las tasas de PCA, ligadura y hemorragia intraventricular severa??; TIPP-trial confirmé la
disminucion en las tasas anteriormente mencionadas, pero no demostrd diferencia en
cuanto mortalidad ni alteraciones en el neurodesarrollo*®; Liebowitz et al?, demostraron que
el uso de indometacina profilactica disminuyé las tasas de displasia broncopulmonar en
recién nacidos menores de 28 SDG en comparacién con el tratamiento sintomatico
establecido a los 8 dias de vida; la tasa de cierre es dependiente del peso al nacimiento,
alcanzado tasas de cierre entre 80-86% en recién nacidos entre 1500-1750 gramos Yy
apenas del 54% en menores de 1000 gramos?*; la tasa de cierre aumenta conforme al
numero de dosis, alcanzado tasas hasta de 90% posterior a tres dosis?. El paracetamol es
una opcién cuando los inhibidores de la COX estan contraindicados o no son efectivos. Un
metaanalisis que incluyd 27 estudios compar6 el uso de paracetamol oral, ibuprofeno
intravenoso, indometacina intravenosa y placebo, concluy6 que el paracetamol oral es igual
de efectivo que el ibuprofeno para el cierre del conducto, ya que encontré6 menor tasa de
sangrado de tubo digestivo, enterocolitis necrosante y alteracion de la funcion renal, sin
embargo, se requieren de mas estudios que establezcan su seguridad y eficacia en recién

nacidos extremadamente prematuros o con peso extremadamente bajo al nacimiento?®.

A pesar de lo anteriormente descrito, recientemente se ha popularizado el manejo
conservador bajo la encomienda de que la mayoria de los conductos cerrara

espontaneamente dentro de los primeros dias de vida, teniendo un impacto minimo en la
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evolucion clinica del paciente, por lo que el enfoque actual es tratar Gnicamente a aquellos
que sean hemodinamicamente significativos; esto conlleva riesgos y beneficios: el
tratamiento profilactico resulta en el sobre tratamiento de pacientes con PCA que
eventualmente cerraran sin ameritar tratamiento alguno, exponiendo a los pacientes a los
efectos adversos de los farmacos utilizados para tal fin; el tratamiento sintomatico conlleva

a menores tasas de cierre exitoso y a la aparicion de comorbilidades asociadas.

FORAMEN OVAL

El foramen oval (FO) es una comunicacion entre la auricula derecha e izquierda ubicada

entre el septum primum y el septum secundum que garantiza el paso de sangre a la
circulacion sistémica, evitando la circulacion pulmonar durante la vida fetal?’. La porcion
superior del septum primum que se superpone al septum secundum se conoce como
valvula de aleta, la cual permite un cortocircuito unidireccional de derecha a izquierda?.
Posterior al nacimiento, la disminucién en las resistencias vasculares pulmonares y el
aumento en la presion de la auricula izquierda, eliminan el cortocircuito y permiten el cierre

espontaneo del foramen?%3°,

El cierre prematuro o un foramen oval restrictivo es un defecto cardiaco raro, con una
incidencia que oscila entre el 0.2% al 1.4%. Un foramen oval restrictivo se define como un
orificio apretado o alteraciones en la forma o del movimiento de la valvula de aleta, lo cual
podria ser consecuencia del desarrollo anémalo del septum primum o el resultado del
aumento en la presion de la auricula izquierda®; se han utilizado diferentes criterios
ecocardiogréaficos y patoldgicos para diagnosticar esta condicién los cuales incluyen, un
foramen oval con diametro menor de 2 mm con velocidad a través de él con Doppler color
mayor a 120 cm/s o un foramen oval con diametro menor de 3 mm con gradiente a través
de él con Doppler color mayor a 5 mmHg®, sin embargo, no se ha logrado estandarizar los

criterios para su diagnastico.

La mayoria de los ensayos realizados asocian al foramen oval restrictivo 0 su cierre
prematuro con cardiopatias congénitas criticas, tales como, sindrome de corazén izquierdo
hipoplasico, transposicién de grandes arterias, estenosis/atresia mitral o adrtica, entre
otras®33, Existen pocos ensayos que evallen la asociacion de esta condicién con

corazones estructuralmente sanos.
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En 2018, Gu et al*}, realizaron un estudio retrospectivo que incluyé 9704 reportes de
ecocardiogramas fetales, desde las 23 a las 37 SDG. El diagnéstico de foramen oval
restrictivo se realizé por algunos de los siguientes criterios: 1) foramen oval con diametro
menor de 2.5 mm, 2) velocidad a través del forman oval de derecha a izquierda con Doppler
color mayor a 40 cm/s, 3) FO/diametro AD menor de 0.3 mm, y 4) FO/ didmetro de la aorta
ascendente menor a 0.52 mm. El cierre del foramen oval se defini6 como la ausencia de
comunicacion entre las auriculas derecha e izquierda por ecocardiografia 2D y/o ausencia
de flujo de derecha a izquierda a través del foramen oval observable por ecocardiografia
Doppler color. La presencia de un septum primum alargado que se extendia hasta un 50%
hacia la auricula izquierda se defini6 como foramen oval aneurismatico. El 69% de los
reportes fue de corazones estructuralmente sanos sin malformaciones extra-cardiacas
asociadas, de los cuales el 0.89% tuvieron foramen oval restrictivo y 0.07% cierre prematuro
del foramen oval. Los hallazgos ecocardiograficos asociados mas frecuentes fueron la
dilatacion de la auricula y/o ventriculo derecho, regurgitacion tricispidea y derrame
pericardico, los cuales coinciden con los reportados por Uzun et al®*,

La patogénesis no esta bien esclarecida. Pinette et al*®, sugirieron que el FO restrictivo o
su cierre prematuro puede deberse al crecimiento anémalo del tejido conectivo en el
corazon fetal, especialmente en el septum interauricular y las valvulas auriculoventriculares.
El FO restrictivo en corazones estructuralmente sanos, generalmente se asocia con buenos
resultados generales®, sin embargo, recientemente se ha estudiado su asociacién con
otras morbilidades en el periodo neonatal. Por ejemplo, Gupta et al®, realizaron un estudio
de casos y controles que incluyé a 7 recién nacidos con foramen oval restrictivo e
hipertensién pulmonar, que no contaban con malformacién cardiaca o pulmonar de base,
comparados con 7 recién nacidos con hipertension pulmonar y enfermedad pulmonar
subyacente (sindrome de dificultad respiratoria o sindrome de aspiracién de meconio) sin
foramen oval restrictivo; encontraron que estos pacientes permanecian asintomaticos y
mostraban resolucién espontanea de la hipertension pulmonar dentro de las primeras dos
semanas de vida sin requerir de tratamiento en comparacion con el grupo control, sin

embargo, no lograron establecer una causa plausible.

En 2022, Kapicco et al®*® realizaron un estudio de casos y controles que incluyé a recién
nacidos prematuros con peso extremadamente bajo al nacimiento ingresados en la unidad

de cuidados intensivos neonatales que tuvieran un ecocardiograma dentro de las primeras
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2 semanas de vida. En el grupo con hemorragia pulmonar el 88% de los pacientes tuvieron
un PDAHS, con un tamafio promedio de 2.2 mm de largo, sin tener una diferencia
estadisticamente significativa con el grupo control (2.2 mm vs 2.6 mm, p= 0.82); sin
embargo, el foramen oval en el primer grupo fue significativamente mas pequefio que en el
grupo control (1 mm vs 2.4 mm, <p 0.01), de la misma manera, tuvo mayor proporcion de
pacientes con foramen oval cerrado (33%) comparado con el grupo control (12%), por lo
que concluyé que un foramen oval restrictivo o cerrado en presencia de un conducto
arterioso hemodinamicamente significativo estaba asociado a mayor riesgo de hemorragia
pulmonar; sin embargo, existen pocas publicaciones que describan la asociacion de esta

condicién con la presencia de hemorragia pulmonar.

ECOCARDIOGRAMA
El ecocardiograma se ha vuelto parte de la valoracion de rutina en el paciente critico

hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos neonatales; es el estudio de imagen no
invasivo de eleccion ya que utiliza haces de ultrasonido que son reflejados por las
estructuras cardiovasculares para producir imagenes en una, dos o tres dimensiones, lo

que se denomina ecocardiografia en modo M, 2D y 3D, respectivamente’?

En la UMAE HGO La Raza es posible realizar ecocardiograma en los pacientes con
deterioro ventilatorio y/o hemodindmico, para determinar la presencia de foramen oval y/o
persistencia de conducto arterioso; generalmente el deterioro se presenta dentro de las
primeras 96 horas de vida, por lo que se tomara en cuenta el primer reporte escrito de

ecocardiograma realizado durante la primera semana de vida, para la obtencién de datos.
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3. JUSTIFICACION
La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia no. 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” funciona como un centro de referencia que brinda

atencion médica a mujeres con embarazos de alto riesgo y a sus recién nacidos.

Nuestra sede tiene la capacidad para brindar atencién médica a recién nacidos criticamente
enfermos o con defectos congénitos; los recién nacidos prematuros constituyen un
porcentaje elevado de nuestra poblacion hospitalaria (32%), de los cuales, una proporcién

importante son recién nacidos extremadamente prematuros (12%)*2.

La presencia de complicaciones durante la estancia en la unidad de cuidados intensivos

neonatales es alto®’.

La hemorragia pulmonar es una complicacion frecuente en recién nacidos prematuros o
con peso muy bajo al nacimiento?; se ha estudiado su asociacién con otras comorbilidades,
entre ellas, la persistencia del conducto arterioso; de acuerdo con el estudio realizado por
Quijano et al*?, la incidencia de PCA (32%) es equiparable a la incidencia de hemorragia
pulmonar (36.4%) en nuestra unidad; actualmente se sugiere que la presencia de un
cortocircuito interauricular amplio disminuye la aparicion de hemorragia pulmonar en
pacientes con PCA al permitir la distribucibn de volumen en ambos ventriculos, sin
embargo, existen pocos estudios que esclarezcan la prevalencia del foramen oval restrictivo
como factor de riesgo de esta complicacion, por lo que su estudio permitird ampliar nuestro

campo de conocimiento.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prematuridad es un problema de salud publica a nivel mundial, debido a que es la
primera causa de muerte neonatal y la segunda en menores de 5 afios, después de las

infecciones de vias aéreas inferiores®.

Cada afio en México, nacen aproximadamente 200 000 recién nacidos prematuros; en
2013, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) registraba una frecuencia de
prematuridad de 8%, con cifras que iban desde 2.8% hasta 16.5%%; en nuestra sede en el
periodo comprendido de 2016-2020, se registraron 22 476 nacimientos, de los cuales 32%
fueron de recién nacidos prematuros, siendo los recién nacidos extremadamente

prematuros una proporcion cercana al 12%*2.

La morbilidad asociada a pacientes prematuros es elevada. La hemorragia pulmonar es una
complicacién altamente mortal, vista en recién nacidos prematuros o con peso muy bajo al
nacimiento?; recientemente se ha tratado de establecer la asociacion de esta complicacion
con un foramen oval restrictivo 0 a su cierre prematuro en presencia de un conducto
arterioso hemodinamicamente significativo; la incidencia (33%) y la mortalidad (40.1%) de
la hemorragia pulmonar en la UCIN de nuestra unidad rebasa lo descrito en otros estudios
a nivel mundial, por lo que, la identificacién de ambas comorbilidades permitiria predecir la

aparicion de la hemorragia.
En funcion de lo anteriormente expuesto nos planteamos lo siguiente:

¢ Cudl es la prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros con foramen

oval restrictivo o cerrado en la UCIN del Hospital de Gineco Obstetricia no 3 CMN La Raza?
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:
- Determinar la prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros

con foramen oval restrictivo en la UCIN del Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 CMN

La Raza.

Objetivos especificos:
- ldentificar los tipos de foramen oval en recién nacidos prematuros (permeable,

restrictivo o cerrado).

- Describir las caracteristicas demogréficas de los recién nacidos prematuros con
foramen oval restrictivo o cerrado.

- ldentificar la prevalencia y repercusion del conducto arterioso persistente en recién
nacidos prematuros

- Identificar los tipos de tratamiento establecidos en los recién nacidos prematuros
que desarrollaron hemorragia pulmonar

- ldentificar otros hallazgos cardiolégicos asociados.

6. HIPOTESIS
Los recién nacidos prematuros con foramen oval restrictivo o cerrado presentaran en el 8%

de los casos hemorragia pulmonar.
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7. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:
- Por el disefio: Transversal

- Por el tipo de intervencion: Observacional
- Por el seguimiento: Retrospectivo

- Por el tipo de anédlisis: Comparativo

Lugar del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia no.

3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Universo de estudio: Todos los recién nacidos prematuros que cuenten con estudio
ecocardiografico que ingresaron a la UCIN en el periodo comprendido del 1° de junio del
2022 al 1° de junio del 2023.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusién

- Recién nacidos prematuros que cuenten con estudio ecocardiografico con
diagnéstico de foramen oval hospitalizados en la UCIN en el periodo de junio 2022
a junio 2023.

Criterios de no inclusion

- Recién nacidos prematuros con malformaciones congénitas extracardiacas
asociadas.
- Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

- Pacientes que sean trasladados a otra unidad.

Forma de seleccion de los pacientes: Seleccion no aleatoria de casos consecutivos por
conveniencia. El estudio incluyo a todos los pacientes que cumplan los criterios de seleccién

en el periodo de tiempo referido.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La Dra. Daniela Gémez Rubio acudio a los censos de la UCIN e identificé a los
recién nacidos prematuros hospitalizados en el periodo de tiempo referido.

La Dra. Daniela Gomez Rubio acudi6 al archivo clinico a solicitar los expedientes
gue no se encuentren en el archivo electrénico y busco las variables en estudio.
Todos los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio contaron con
ecocardiograma bidimensional, modo M, Doppler pulsado, continuo, color con
equipo Toshiba con transductor pediatrico de 8 Hz. Se midi6 el tamafio del foramen
oval y su patrén de flujo, el tamafio del conducto arterioso y su patrén de flujo, la
fraccion de acortamiento y la fraccion de eyeccion. El diagnéstico de foramen oval
restrictivo se realizé con un didmetro menor de 2 mm o flujo a través del foramen de
derecha a izquierda con Doppler color mayor de 40 cm/s. El cierre del foramen se
defini6 como la ausencia de comunicacion entre las auriculas por ecocardiografia
bidimensional y/o ausencia de flujo de derecha a izquierda a través del foramen con
Doppler color.

El ecocardiograma fue efectuado en la primera semana de vida; en caso de contar
con mas de un estudio se tomd en cuenta el primer ecocardiograma realizado
durante la estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales,
independientemente de la temporalidad con la presentacién de la hemorragia
pulmonar.

El revisor del material documental fue el Dr. Mauricio Daniel Ledn Yepez, quien esta
certificado en Cardiologia Pediatrica y Ecocardiografia Pediatrica por el Consejo
Mexicano de Cardiologia y cuenta con amplia experiencia en ecocardiografia
neonatal.

La Dra. Daniela Gémez Rubio llené las hojas de coleccion de datos.

La Dra. Daniela Gémez Rubio transcribié estos datos a una hoja de Excel creada
para tal fin.

El Dr. Macario Mateo Martinez y la Dra. Lizett Romero Espinoza elaboraron y
transcribieron los datos a SPSS y llevaron a cabo el andlisis estadistico.

La Dra. Daniela Gomez Rubio, la Dra. Lizett Romero Espinoza, el Dr. Mauricio
Daniel Ledn Yepez y el Dr. Macario Mateo Martinez revisaron los resultados

obtenidos y redactaron el informe final para publicacion.

21



9. ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos: Para la estadistica descriptiva en las variables cuantitativas se
usaron medidas de tendencia central (medias con desviaciones estdndar o medianas con
rangos segun sea la distribucion de los datos) y para las cualitativas frecuencias simples y

proporciones, que se determind por la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

La prevalencia se cuantific6 en el total de los pacientes incluidos, asi como por el tipo de

foramen oval.

Para el analisis bivariado se emple6 prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para las
variables cualitativas; y prueba de T o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas
dependiendo de la distribucién de los datos, que se determiné por la prueba de Kolmogérov-

Smirnov.

Tamafio de muestra: Dado a que se estudié a todos los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccién atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calculd tamafio de

muestra.
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10. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
VARIABLES DE INTERES
Hemorragia Presencia de sangre Determinado por el Cualitativa 1.Presente
pulmonar fresca en el tubo diagnéstico en el
endotraqueal o expediente clinico Nominal 2.Ausente
trdguea aunado a
deterioro clinico, y:
necesidad de
transfusion sanguinea,
aumento > 10% de la
FiO2 de base o
aumento > 2 unidades
de la PMVA o PEEP
en pacientes
ventilados, en caso de
estar extubados
requerir intubacion
inmediata o dentro de
los primeros 60
minutos posterior a la
hemorragia®*
VARIABLES DESCRIPTORAS
Condicién orgénica, Definido por la Cualitativa 1.Hombre
masculina o femenina, | presencia de genitales
Sexo de los animales o las masculinos o Nominal 2Mujer
plantas femeninos, recabado
del expediente clinico
Edad gestacional Numero de semanas Ndmero de semanas Cuantitativa Semanas
entre el primer dia del | estimadas por la )
Gltimo periodo prueba de Capurro o Continua
menstrual hasta la Ballard, recabado del
fecha de nacimiento expediente clinico
Peso al Cantidad de masa Peso en gramos al Cuantitativa Gramos
nacimiento contenida en un momento nacimiento, )
cuerpo recabado del Continua
expediente clinico
APGAR alos 5 Método de evaluacién Determinado por la Cuantitativa 0-10

minutos

de la adaptacién y
vitalidad del recién

puntuacion dada por el

médico pediatra y/o
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nacido tras el neonatélogo a los cinco | Discontinua
nacimiento minutos de vida, segin
lo plasmado en el
expediente clinico.

Sindrome de Causa mas frecuente Determinado por el Cualitativa 1.Si
dificultad de insuficiencia en al diagnéstico en el
respiratoria recién nacido expediente clinico Nominal 2.No

prematuro por

deficiencia de

surfactante®.
Uso de Medicamento utilizado | Uso de surfactante de Cualitativa 1.Si
surfactante para el tratamiento del | origen animal (ya sea

sindrome de dificultad | bovino o porcino), Nominal 2.No

respiratoria del recién segun lo plasmado en

nacido, ya que reduce | el expediente clinico

la tensién superficial

del alveolo, por lo que

evita su colapso®.
Uso de Administracion de Uso de al menos una Cualitativa 1.Si
esteroides corticoides entre las dosis de las pautas de
prenatales 24 a 34 SDG como esteroides prenatales Nominal 2:No

medida eficaz para expuestas en la

disminuir la mortalidad | definicién operacional,

y morbilidad perinatal segun lo plasmado en

secundarias a la el expediente clinico

prematuridad. Existen

dos pautas:

betametasona

intramuscular 12 mg

cada 24 horas por dos

dosis o dexametasona

endovenosa 6 mg

cada 12 horas por 4

dosis*.
Adrenalina Agonista adrenérgico Determinado en las Cualitativa 1.Si
endotraqueal que por efecto a indicaciones médicas u

Nominal 2.No

produce
vasoconstriccion, por
lo que ha sido utilizado
como tratamiento
adjunto en el manejo
de la hemorragia

pulmonar?.

hojas de enfermeria
anexas al expediente

clinico
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Vitamina K Vitamina liposoluble Determinado en las Cualitativa 1.Si
de la cual dependen indicaciones médicas u )
) B Nominal 2.No
los factores de la hojas de enfermeria
coagulacion Il, VII, IX anexas al expediente
y X4, clinico
Transfusion de Transfusién de Determinado en las Cualitativa 1.Concentrdao
hemoderivados componentes indicaciones médicas u ) eritrocitario
. . . . Nominal
sanguineos derivados | hojas de enfermeria
. . 2.Plasma fresco
a partir de sangre anexas al expediente
1 . congelado
entera®. clinico
3.Crioprecipitados
4. Plaquetas
5.0tros
Persistencia de Comunicacion entre Determinado por el Cualitativa 1.Presente
conducto las arterias pulmonary | diagnéstico en el )
. o ) . Nominal 2.Ausente
arterioso aorta con cortocircuito | expediente clinico
de izquierda a derecha
en recién nacidos
pretérmino a través
del conducto arterial'®
Repercusion del Estable: presencia de Segun lo determinado Cualitativa 1.Estable
conducto conducto arterioso por la evaluacién ) ) )
. L Nominal 2.Hemodinamicamente
arterioso permeable por ecocardiografica o
. . significativo
ecocardiografia, pero plasmada en el
asintomatico. expediente clinico
Hemodinamicamente
significativo: conducto
arterioso permeable
sintomatico o aquel
que por
ecocardiograma
Doppler demuestre un
cortocircuito de
izquierda a derecha
importante?®®.
Tamarfio de Restrictivo: 1) foramen | Segun lo determinado Cualitativa 1.Permeable
foramen oval oval con diametro por la evaluacion
Nominal 2.Restrictivo

menor de 2.5 mm, 2)
velocidad a través del
forman oval de
derecha a izquierda
con Doppler color

mayor a 40 cm/s, 3)

ecocardiogréafica
plasmada en el

expediente clinico

3.Cerrado
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FO/diametro AD
menor de 0.3 mm, y 4)
FO/ didmetro de la
aorta ascendente
menor a 0.52 mm.
Cerrado: ausencia de
comunicacion entre
las auriculas izquierda
y derecha por
ecocardiografia 2D y/o
ausencia de derecha a
izquierda por Doppler
color. Permeable: fosa
oval o excursion del

septum primum

amplia®.
Fraccién de Evaluacioén de la Segun lo determinado Cuantitativa %
eyeccion del funcion sistélica del VI, | por la evaluacion )
ventriculo que se refiere al ecocardiografica Continua
izquierdo cambio de volumen plasmada en el
del VI con la expediente clinico
contraccién cardiaca®®.
Hallazgos Cardiopatia congénita | Segun lo determinado Cualitativa 1.Hipertensién pulmonar
cardioldgicos o enfermedad por la evaluacion Norminal persistente del recién
ominal

cardiovascular

asociada

ecocardiogréafica
plasmada en el

expediente clinico

nacido
2.Defecto septal

3.Defecto en los

cojinetes cardiacos
4.Defecto valvular

5.0tros
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11. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion se
considera una investigacion sin riesgo, ya que se trabajé Unicamente con informacion

documental.

Los procedimientos se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la declaracion de Helsinki y sus

enmiendas.

Se solicitd y fue autorizado por los Comités de Etica en Investigacion y el de Investigacion

en Salud la realizacion SIN consentimiento informado.

Los pacientes que participaron en el estudio no obtuvieron algin beneficio, sin embargo,
como beneficio al conocimiento médico se espera que los resultados nos permitan un mayor
conocimiento a cerca de la aparicibn de hemorragia pulmonar en pacientes con foramen
oval restrictivo en el escenario de un conducto arterioso persistente. Dado que se trat6é de
un estudio sin riesgo en el que sb6lo se revisaron registros clinicos con resguardo de la

confidencialidad, el balance riesgo-beneficio fue adecuado.

En todo momento se preservé la confidencialidad de la informacién de los participantes, ni
las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacién que pudiera ayudar a
identificarlos, dicha informacién es conservada en registro aparte por el investigador
principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados, de ninguna manera se expondra

la informacion que pudiera ayudar a identificar a los participantes.

La muestra estuvo conformada por todos los pacientes que cumplan los criterios de

seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a los participantes: No aplica.
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12. RECURSOQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: El Dr. Macario Mateo Martinez es médico especialista en Pediatria
con subespecialidad Neonatologia, tiene 10 afios de experiencia clinica y publicaciones

cientificas.

El Dr. Mauricio Daniel Lebn Yépez es médico especialista en Pediatria con subespecialidad

en Cardiologia Pediatrica y alta especialidad en Ecocardiografia.

La Dra. Lizett Romero Espinoza es médico especialista en Pediatria con subespecialidad
en Neonatologia, tiene 15 afios de experiencia clinica, tiene experiencia en investigacion,

cuenta con 7 tesis dirigidas y 4 publicaciones cientificas.

La Dra. Daniela Gémez Rubio es especialista en Pediatria cursando actualmente en

segundo afio de la subespecialidad en Neonatologia.

Recursos fisicos: Los gastos de papeleria, computadora y paquetes estadisticos corrieron

a cargo de los investigadores, no se solicitd algun tipo de financiamiento.

Factibilidad: La UMAE HGO La Raza cuenta hace aproximadamente un afio con el servicio
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ecocardiograma a partir del establecimiento del servicio; se cuenta con un archivo de

imagenes guardadas en el equipo de ecocardiograma
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13. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo un total de 338 recién nacidos prematuros que
ameritaron ingreso a la UCIN, de los cuales sélo 63 cumplieron con los criterios de inclusion;
la mediana de edad gestacional fue de 30 SDG (26-35 SDG); el sexo predominante fue el
femenino con 62% (n= 39); la mediana de peso al nacimiento fue de 1100 gramos (650-
3200 gramos), y la mediana de APGAR a los 5 minutos de vida fue de 8 puntos (4-9 puntos).

Se compararon algunas variables entre los que presentaron y no hemorragia pulmonar, lo
cual se muestra en la tabla 1. La mediana de edad y el peso al nacimiento fueron similares
en ambos grupos. Por grupos de edad, los recién nacidos extremadamente prematuros
(<28 SDG) predominaron en ambos grupos, lo cual fue estadisticamente significativo (p
0.023, IC 95% 0.13-0.18). Clasificados por peso, los recién nacidos con peso
extremadamente bajo al nacimiento (<1000 gramos) predominaron en el grupo con
hemorragia con 50% (n= 10), en comparacion con los recién nacidos con peso muy bajo al
nacimiento (1000-1500 gramos) que predominaron en el grupo con hemorragia con 56%
(n= 24), sin embargo, esto no tuvo significancia estadistica. El sexo femenino fue el mas
frecuente en ambos grupos, aunque con un porcentaje significativamente mayor en

aguellos que no presentaron hemorragia pulmonar con 65% (n=28).

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas entre los pacientes con y sin hemorragia (N= 63)

Caracteristicas Con HP Sin HP Total Valor de p
(N=20) (N=43) (N=63)
n (%) n (%) n (%)
Edad gestacional (SDG)** 29 30
(26-35) (27-35)
Grupo de edad*
Extremadamente prematuro 10 (50) 21 (49) 31 (49) 0.023*
Muy prematuro 4 (20) 14 (33) 18 (29)
Moderado 5 (25) 4(9) 9 (14)
Tardio 1(5) 4(9) 5(8)
Peso al nacimiento (gramos)** 1000 1110 -

(650-2330)  (670-3200)

Peso al nacimiento*

Extremadamente bajo 10 (50) 9 (21) 19 (30) 0.64*
Muy bajo 4 (20) 24 (56) 28 (44)
Bajo 6 (30) 8 (19) 14 (22)
Adecuado - 2(4) 2 (4)
APGAR alos 5 minutos** 8 8 -
(4-9) (6-9)
Sexo*
Hombre 9 (45) 15 (35) 24 (38) 0.57*
Mujer 11 (55) 28 (65) 39 (62)

*Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes. **Variables cuantitativas que se expresan
en mediana, minimos y maximos. *Chi cuadrada para variables cualitativas para muestras independientes.
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El hallazgo cardiol6gico asociado mas frecuente fueron los defectos septales con 13% (n=
8), seguido de la hipertension pulmonar persistente del recién nacido con 10% (n= 6), como

se aprecia en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos cardioldgicos asociados encontrados en el reporte de ecocardiograma

Causa Frecuencia
(N=63)
n (%)
Defectos septales 8 (13)
Hipertension pulmonar persistente del recién 6 (10)
nacido
Defecto valvular 3(5)
Estenosis fisiologica de la rama pulmonar 2(3)
izquierda
Hipoplasia del arco aortico 2(3)
Defecto de los cojinetes endocardicos 2 (3)
Alteraciones del miocardio y/o pericardio 3(5)

Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes

En la tabla 3 observamos los factores de riesgo estudiados en nuestra investigacion. El uso
de esteroides prenatales fue mas alto en el grupo sin hemorragia pulmonar con 61% (n=
26). La presencia de sindrome de dificultad respiratoria fue mayor en el grupo con
hemorragia con 85% (n= 17). Todos los pacientes que presentaron sindrome de dificultad

respiratoria recibieron surfactante exégeno.

Del total de pacientes incluidos, sélo 44 (70%) contaron con el diagndstico de persistencia
del conducto arterioso; éste fue mas frecuente en el grupo con hemorragia pulmonar en
comparacion con aquellos que no la presentaron (75% vs 67%); de acuerdo con su
repercusion, el conducto arterioso hemodinamicamente significativo predominé en el grupo

gue presentd hemorragia pulmonar con 60% (n=9).
Ninguno de estos factores tuvo diferencia estadisticamente significativa.

Todos los pacientes incluidos contaban con el diagndstico de foramen oval; el tamafio mas
frecuente en ambos grupos fue el restrictivo, con un total de 43% (n= 27), seguido del
permeable con 41% (n= 26) y el cerrado con 16% (n= 10). Pareciera que aquellos que
tuvieron un foramen oval permeable tuvieron menor incidencia de hemorragia pulmonar (p
0.97)
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Tabla 3. Comparacién de factores de riesgo entre los pacientes con y sin hemorragia pulmonar

(N=63)
Caracteristicas Con HP Sin HP Total Valor de p
(N=20) (N=43) (N=63)
n (%) n (%) n (%)
Uso de esteroides prenatales
Si 11 (55) 26 (60) 37 (59) 0.68*
No 9 (45) 17 (40) 26 (41)
Sindrome de dificultad respiratoria
Si 17 (85) 34 (79) 51 (81) 0.89*
No 3(15) 9 (21) 12 (19)
Uso de surfactante
Si 17 (85) 34 (79) 51 (81) 0.57*
No 3 (15) 9 (21) 12 (19)
Persistencia de conducto arterioso
Si 15 (75) 29 (67) 44 (70) 0.54*
No 5 (25) 14 (33) 19 (30)
Repercusidn del conducto arterioso
persistente (n=44)
Estable 6 (30) 17 (59) 23 (52) 0.48*
Hemodinamicamente significativo 9 (60) 12 (41) 21 (48)
Tamafio de foramen oval
Permeable 8 (40) 18 (42) 26 (41) 0.97*
Restrictivo 9 (45) 18 (42) 27 (43)
Cerrado 3 (15) 7 (16) 10 (16)

Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes. Chi cuadrada para variables cualitativas

para muestras independientes.

El tratamiento establecido en los pacientes que presentaron hemorragia pulmonar fue

multimodal; el 80% (n= 16) de los pacientes fueron transfundidos; la vitamina K fue

administrada en 16 pacientes (80%) y la adrenalina endotraqueal en 8 (40%).

Tabla 4. Tratamiento establecido en los pacientes con hemorragia pulmonar

Tratamiento Frecuencia
(N=20)
n (%)
Vitamina K 16 (80)
Adrenalina endotraqueal 8 (40)
Transfusién de hemoderivados
Concentrado eritrocitario 10 (50)
Plasma fresco congelado 12 (60)
Concentrado plaquetario 2 (10)

Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes
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14. DISCUSION

El foramen oval (FO) es una comunicacion entre la auricula derecha e izquierda ubicada
entre el septum primum y el septum secundum que garantiza el paso de sangre a la
circulacién sistémica, evitando la circulaciéon pulmonar durante la vida fetal?’. La porcién
superior del septum primum que se superpone al septum secundum se conoce como

valvula de aleta, la cual permite un cortocircuito unidireccional de derecha a izquierda?®.

Existen diferentes tipos de foramen oval de acuerdo con su tamafio; en nuestro estudio nos
enfocamos al foramen oval restrictivo, el cual se define como un orificio apretado o

alteraciones en la forma o del movimiento de la valvula de aleta3!.

La prevalencia de este defecto cardiaco varia en la literatura, pero se estima que oscila
entre 0.2% al 1.4%, lo cual es contrario a lo encontrado en nuestro estudio, donde la
prevalencia de foramen oval restrictivo fue del 8% (n= 27); esta diferencia tan importante
puede deberse a que existen diferentes criterios para establecer su diagnostico, los cuales

no han sido estandarizados.

De acuerdo con el tamafio del foramen, la prevalencia del FO permeable fue de 7.6% (n=
26) y del cerrado de 3% (n= 10).

Respecto a la hemorragia pulmonar, su patogenia no se conoce bien, pero los factores de
riesgo incluyen asfixia perinatal, sepsis, PCA, menor edad gestacional, menor peso al

nacer, tratamiento con surfactante y falta de esteroides prenatales®.

En nuestro estudio, la prevalencia de hemorragia pulmonar fue del 6% (n= 20); del total de
paciente incluidos los recién nacidos extremadamente prematuros fueron los que
presentaron mas esta complicacion, lo cual coincide con la mayoria de los estudios

realizados.

De igual manera, nuestros resultados arrojan que los recién nacidos que contaron con la
administracion de esteroides prenatales, independientemente el tipo de esteroide utilizado
y el numero de dosis recibidas, presentaron menor tasa de hemorragia pulmonar. Respecto
al uso de surfactante, aquellos que desarrollaron hemorragia pulmonar tuvieron mayor tasa
de administracion de surfactante, lo cual coincide con lo reportado en otros estudios, sin

embargo, ninguno de estos factores de riesgo tuvo diferencia estadisticamente significativa.
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Del total de pacientes incluidos, el 70% (n= 44) cont6 con el diagnéstico de persistencia del
conducto arterioso, de ellos el 48% tuvo repercusion hemodinamica (n= 21); el 43% de
estos (n= 9) presentaron hemorragia pulmonar, sin embargo, su presencia no tuvo

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Recientemente se ha tratado de establecer la asociacion del foramen oval restrictivo en el
desarrollo de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros. Los pocos estudios que
se han realizado describen una asociacion significativa entre la presencia de un foramen
oval restrictivo o cerrado en el escenario de un conducto arterioso hemodindmicamente

significativo en recién nacidos prematuros con peso extremadamente bajo al hacimiento.

Kapicco et al*3, estudiaron a 48 recién nacidos extremadamente prematuros que contaban
con ecocardiograma dentro de las primeras 48 horas de vida; fueron divididos en dos grupos
dependiendo de la presencia 0 no de hemorragia pulmonar; el ecocardiograma demostré
gque en todos los recién nacidos con persistencia de conducto HS y aquellos con hemorragia
pulmonar tuvieron un foramen oval significativamente menor (1 vs 2.4 mm, p < 0.001) (OR
0.007, IC 95%, p= 0.003).

Es interesante observar que nuestros resultados arrojan que los pacientes que tuvieron un
foramen oval permeable (> 2.5 mm de didmetro) presentaron en menor frecuencia
hemorragia pulmonar (p 0,97), aunque el hecho de presentar un foramen oval restrictivo (<
2.5 mm) tampoco incremento el riesgo de hemorragia; creemos que la presencia de un
cortocircuito interauricular considerable permite la distribucién de volumen en ambas
cavidades, lo que previene el aumento en la precarga en el ventriculo izquierdo,

disminuyendo asi el riesgo de hemorragia pulmonar.

Respecto al tratamiento de la hemorragia pulmonar, la mayoria de los pacientes tuvo un
tratamiento multimodal; el 80% de los pacientes fueron transfundidos (n= 16), el 40% (n=
8) recibié méas de un hemoderivado, siendo la combinacion mas frecuente la administracion
de plasma fresco congelado y concentrado eritrocitario (n= 6, 30%); la vitamina K fue
administrada en 16 pacientes (80%) y 8 recibieron adrenalina endotraqueal (40%); evaluar
la efectividad de cada uno de ellos o sus combinaciones rebasa el proposito de esta

investigacion.

Respecto a los hallazgos cardiologicos asociados, los defectos septales fueron los més
frecuentes con 13% (n= 8), seguido de la hipertension pulmonar persistente del recién

nacido con 10% (n= 6); los hallazgos encontrados no son excluyentes entre si, encontrando,
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por ejemplo, canal auriculoventricular desbalanceado e hipoplasia del arco adrtico en un
mismo paciente. Ninguno de los hallazgos cardiol6gicos representa un factor de riesgo en

el desarrollo de hemorragia pulmonar (p 0.28) en nuestro estudio.

La principal limitacion fue el reducido tamafio de muestra. El estudio también puede estar
sesgado dado la revision retrospectiva de los ecocardiogramas y que estos no siempre se
efectuaban con la misma temporalidad, lo que dificulté atribuir directamente las

caracteristicas del PCA/FO en relacion con la hemorragia pulmonar.

A pesar de las limitaciones del presente estudio, creemos importante seguir ampliando la
informacién sobre el posible papel que puede tener el foramen oval en la aparicién de
hemorragia pulmonar. Sin embargo, para que los resultados sean confiables, en futuros
estudios debera de ampliarse el nimero de pacientes, incluir pacientes con una edad
gestacional y peso al nacimiento determinada, asi como estandarizar el momento en que

se toma el ecocardiograma.
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15. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de hemorragia pulmonar en nuestra unidad fue del 6%.
La prevalencia de foramen oval restrictivo en nuestra unidad fue del 8%.
La prevalencia de pacientes con foramen oval restrictivo que presentaron
hemorragia pulmonar fue de 14.2%.

4. La prevalencia de persistencia de conducto arterioso fue del 13.1%; de estos
aquellos que cursaron con repercusion hemodindmica fue del 6%.

5. Los recién nacidos extremadamente prematuros presentaron mayor frecuencia de
hemorragia pulmonar; ninguna otra caracteristica demogréfica o factor de riesgo
demostro tener significancia estadistica.

6. En el presente estudio, no se logré establecer la posible asociacion entre la
presencia de un foramen oval restrictivo con el desarrollo de hemorragia pulmonar.

7. Lafalta de asociacién entre el foramen oval restrictivo y el desarrollo de hemorragia
pulmonar parecer ser consecuencia de errores metodoldgicos, por lo que se
requieren de mejores estudios de investigacion para determinar si el tamafio del
foramen implica un factor de riesgo en la aparicion de esta complicacién que nos

ayude a implementar de manera oportuna el tratamiento en aquellos con PCA HS.
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“Prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos con foramen oval
restrictivo o cerrado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
de Gineco Obstetricia no. 3 del CMN La Raza”

ACTIVIDAD

FECHA PROGRAMADA

FECHA REALIZADO

Elaboracién de protocolo

Febrero- Mayo 2023

Febrero- Junio 2023

Registro de protocolo

Julio 2023

Julio 2023

Seleccién de los pacientes y

coleccion de informacién

Julio-Agosto 2023

Julio-Agosto 2023

Andlisis de datos

Agosto 2023

Agosto 2023

Interpretacion de resultados

Agosto 2023

Agosto 2023

Formulacién de reporte final

Septiembre 2023

Agosto 2023
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18. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “Prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros con
foramen oval restrictivo o cerrado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 Centro Médico Nacional La Raza”

Fecha:
No. de folio:

Caracteristicas demograficas

Sexo Hombre Mujer

Edad gestacional Semanas

Peso al nacimiento Gramos

APGAR a los 5 minutos Puntos

Uso de esteroides prenatales Si No
Sindrome de dificultad respiratoria Si No
Tratamiento

Uso de surfactant Si No
Vitamina K Si No
Adrenalina endotraqueal Si No
Transfusion de hemoderivados CE | PFC | Crioprecipitados | CP | Otros
Hallazgos ecocardiogréficos

Persistencia de conducto arterioso Si No
Repercusion del conducto arterioso Si No
Tamafio de foramen oval Permeable | Restrictivo | Cerrado
FEVI | %

Hallazgos cardioldgicos asociados HPPRN Defecto Defecto de Defecto Otros

septal los cojinetes valvular
endocérdicos

Variable de interés

Hemorragia pulmonar Si No
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ANEXO 2. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La
Raza” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos
prematuros con foramen oval restrictivo o cerrado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 Centro Médico
Nacional La Raza”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion

de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Sexo

b) Edad gestacional

c) Peso al nacimiento

d) APGAR alos 5 minutos

e) Sindrome de dificultad respiratoria
f) Uso de surfactante

g) Uso de esteroides prenatales

h) Hemorragia pulmonar

i) Adrenalina endotraqueal

j) Transfusién de hemoderivados

k) Vitamina K

[) Persistencia de conducto arterioso
m) Repercusion de conducto arterioso
n) Tamafio de foramen oval

0) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

p) Hallazgos cardiolégicos

42



MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer

mal uso o compatrtirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Prevalencia de hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros con foramen
oval restrictivo o cerrado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Gineco Obstetricia no. 3 Centro Médico Nacional La Raza”, cuyo propdsito
es la realizacion de una tesis de grado de especialidad, asi como la difusion de los
resultados en Foros, Congresos, Reuniones, etc. y, en alguna revista médica indizada.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente Investigador(a) Responsable:

Nombre y Firma: Dra. Lizett Romero Espinoza

Categoria contractual: Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
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