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Prologo

Abordaje de Problemas Respiratorios

La terapéutica neonatologica actual se sustenta en la toma de decisiones con base en la mejor eviden-
cia cientifica. Este quinto libro de la Serie 5 del PAC-Neonatologia conjunta las experiencias clinicas de sus
autores y coautores, bajo una coordinacion académica y editorial excelentes, que garantizan contenidos
actualizados de la mas alta calidad.

La prematuridad se asocia con morbilidad y mortalidad altas, debido a patologia condicionada por la
falta de madurez pulmonar, la cual es crucial para la supervivencia extrauterina. La regulacion de la expre-
sion génica es fundamental para el buen desarrollo pulmonar fetal; se ha descrito que hasta el 22 % de la
mortalidad en las unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) se puede explicar por alteraciones
cromosomicas y malformaciones congeénitas. Asi, los autores revisan en el capitulo inicial los aspectos
genéticos y morfologicos mas relevantes del desarrollo pulmonar y sus implicaciones patologicas durante
el periodo neonatal.

El Sindrome de Distrés Respiratorio (SDR) es causado por inmadurez estructural pulmonar y por insufi-
ciente produccion del surfactante pulmonar. El uso de surfactante pulmonar exogeno (SPE) junto con los
corticoesteroides, ha cambiado de manera favorable el pronostico de pacientes prematuros con SDR al ace-
lerar la maduracion prenatal pulmonar. En México, se encuentran disponibles diversos preparados comercia-
les de SPE que difieren en su composicion y eficacia clinica. En cualquier caso, su uso se ha convertido enun
tratamiento seguro en las fases de profilaxis y de rescate. Las recomendaciones de su manejo en prematuros
con SDR se revisan en el segundo capitulo de este libro.

Para comprender mejor los conceptos relacionados con la asistencia ventilatoria y promover la reduc-
cion del dano pulmonar inducido por la ventilacion mecanica, se presentan y discuten en el tercer capi-
tulo los aspectos fundamentales de la mecanica pulmonar y de la ventilacion invasiva en el recién nacido
prematuro.

Otro de los padecimientos con alta prevalencia en prematuros con muy bajo peso al nacer es la displasia
broncopulmonar (DBP), la cual se revisa en el cuarto capitulo de este libro, donde se describen aspectos
relacionados con su clasificacion, diagnostico y opciones actuales de tratamiento. No obstante los notables
avances en Neonatologia, la prevalencia de DBP sigue siendo alta y es una causa principal de mortalidad a
largo plazo en neonatos pretérmino y con peso menor de 1500 g al nacer.

LLa Neumonia Asociada a la Ventilacion (NAV) es una de las Infecciones Asociadas a la Atencion de la Sa-
lud (IAAS) de mayor incidencia en las UCIN. Su frecuencia se asocia con el uso prolongado e inadecuado de
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antibioticos de amplio espectro y al aumento de los dias
de estancia hospitalaria, lo que incrementa la mortalidad y
los costos en salud. La alta prevalencia de NAV se asocia
con la inmadurez del prematuro y su capacidad limitada
de defensa ante las infecciones, el déficit cualitativo en la
inmunidad de mucosasy paréngquima pulmonar; asicomo
la escasa inmunidad pasiva conferida por la madre, en es-
pecial en ausencia de alimentacion con leche humana,
comorbilidades como SDR, DBP y enterocolitis necrosan-
te (ECN), ademas de deficientes medidas de prevenciony
dificultades diagnostico-terapéuticas. Todos estos aspec-
tos son tratados en el quinto capitulo.

Un reto clinico formidable para el neonatologo es
el diagnostico y manejo de la Hipertension Pulmonar
Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN), padecimiento
caracterizado por una presion media de la arteria pul-
monar alta y una exposicion prolongada del ventriculo
derecho (VD) a una poscarga aumentada. La HPPN con
frecuencia se encuentra asociada con el desarrollo de
DBP. El sexto capitulo diserta sobre la HPPN, cuya base
fisiopatologica es la alteracion en la transicion vascular
de la circulacion fetal a la neonatal. El médico tratante
debe sospechar esta entidad cuando el recién nacido
presente insuficiencia respiratoria e hipoxemia con altos
requerimientos de FiO, y confirmarla con los estudios pa-
raclinicos que apoyen el diagnostico.

La COVID-19 (enfermedad infecciosa por coronavirus
2019) es causada por SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo por coronavirus-2) y se identifico por pri-
mera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019. El 11
de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaro a esta enfermedad como pandemia. El pri-
mer caso de COVID-19 en México se confirmo en febrero
de 2020, y en el mismo mes se identifico el primer caso
de COVID-19 neonatal. Hasta la fecha, la informacion
disponible de la enfermedad en neonatos no ha sido del
todo concluyente debido a la gran heterogeneidad de los
diversos estudios. Aun asi, hasta el momento no se ha de-
mostrado transmision vertical al feto y el riesgo de transmi-
sion horizontal de la madre al hijo parece ser similar al de
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la poblacion general. Por ello, las politicas de separacion
de la madre y contraindicar la lactancia materna exclusiva
no tienen sustento cientifico; incluso, podrian ser mas per-
judiciales para el neonato, en especial el prematuro. Este
tema de particular relevancia practica para la neonatolo-
gia mundial se desarrolla en el séptimo capitulo, profundi-
zando en los aspectos epidemiologicos y clinicos en neo-
natos con COVID-19, asi como en las recomendaciones
para su diagnostico y manejo integral.

La neonatologia es una de las especialidades me-
dicas con mayor produccion cientifica, y el especialista
de esta disciplina, consciente de la importancia de la in-
vestigacion en la generacion de conocimiento, apuesta
por el desarrollo de habilidades de investigacion para la
formacion integral de los recursos humanos en salud. En
la actualidad, existen diversos modelos de investigacion
experimental en animales murinos, ovinos y lechones,
los cuales se utilizan dependiendo del problema respira-
torio a estudiar, del mecanismo fisiopatologico en estu-
dio, de su costo, accesibilidad y reproducibilidad; aspec-
tos que se exponen con amplitud en el octavo capitulo,
con énfasis en el estudio de SDR, HPPN y DBP. Al tratarse
de problemas respiratorios neonatales de gran prevalen-
cia y con alta mortalidad, la investigacion experimental
enmodelos animales es fundamental para extrapolar sus
resultados a la practica clinica.

Este libro refleja el esfuerzo y compromiso de los au-
tores y coautores por promover una atencion integral al
neonato, con fundamento en la mejor evidencia cientifi-
ca, con calidad académica, seguridad clinica y una soli-
da vision ética centrada en el paciente.

Mi reconocimiento a los colegas de nuestra FNNM
gue generosamente colaboraron en esta obra de refe-
rencia de gran relevancia y pragmatismo en el contexto
epidemiologico actual.

Dr. Javier Mancilla Ramirez
Coordinador General
PAC® Neonatologia-5



Capitulo 1. Genetica y pulmon neonatal

Dra. Veronica Fabiola Moran Barroso
Dra. Dina Villanueva Garcia

INTRODUCCION

El desarrollo pulmonar en el ser humano es un proce-
so complejo que involucra multiples vias de senaliza-
cionalolargo delavidafetal, que lo preparan para rea-
lizar una adecuada funcion respiratoria al nacimiento.”
El desarrollo del pulmon requiere de la actividad de
diversas moléculas que regulan los procesos celula-
res y que intervienen en la formacion de los organos
y su maduracion. El desarrollo del pulmén humano,
al igual que lo observado en modelos animales de
raton, se caracteriza por fases que se dividen en cinco
diferentes etapas: embrionaria, pseudoglandular, cana-
licular, sacular terminal y un estado alveolar final.2® La
regulacion precisa de la expresion de los genes que
participan en el desarrollo pulmonar es importante
para permitir que el pulmon se desarrolle de manera
normal, por lo que las alteraciones durante etapas cla-
ve tendran consecuencias para la salud.

Las enfermedades pulmonares en el recién nacido
pueden ser abordadas desde diferentes aspectos, en-
tre ellos su estudio en relacion con la etiologia, la cual
en muchas ocasiones puede tener un origen genético.
Elavance en el conocimiento del desarrollo, la morfolo-
giay lafisiopatologia pulmonar, por mencionar algunas
areas, asi como el desarrollo techologico que incluye al
analisis de modelos de otras especies como el raton, ha
sido constante en las ultimas décadas.?

La genomica es la ciencia que se encarga del estudio
y andlisis de los genomas, que tiene el potencial de
conocer los diagnosticos y tratamientos que pueden
trasladarse a la aplicacion en la actividad clinica habi-
tual. El realizar pruebas diagnosticas para enfermeda-
des monogénicas raras es una aplicacion frecuente

de los analisis genéticos y genomicos, entre ellos por
ejemplo, los andlisis de secuenciacion de genoma
o de exoma completo, este ultimo se refiere a la se-
cuenciacion especifica de genes que codifican para
proteinas.*®

La aplicacion de técnicas de biologia molecular, ge-
néticas y genomicas ha tenido un gran impacto en el
diagnostico, la consideracion de opciones terapéu-
ticas y en el asesoramiento genético de muchas en-
fermedades pulmonares pediatricas.® El campo de la
neumologia pediatrica cuenta ahora también con la
posibilidad de realizar diagnosticos no invasivos en
enfermedades genéticas pulmonares a través de téc-
nicas moleculares.”

En el estudio de las enfermedades del pulmon se han
considerado aspectos genéticos, genomicos (inclui-
das ademas otras ciencias émicas) y epigenéticos.8®
En un contexto general, la aplicacion de los analisis
genomicos considera la potencialidad de los estudios
del tipo de la secuenciacion de exoma o de genoma
completo y que también permiten el analisis dirigido
avarios genes o paneles de genes que son de interes
para el diagnostico de un paciente en particular.™

Se ha descrito que las alteraciones genéticas, tanto
las cromosomicas como las monogenicas y las mal-
formaciones congeénitas, son una causa importante
de mortalidad en unidades de cuidados intensivos
neonatales; un estudio reciente identifico que se re-
lacionaban hasta en un 22 % de estos casos.” Por lo
anterior, se explica que una de las aplicaciones de in-
terés de las técnicas de secuenciacion genomica, sea
el diagnostico de pacientes atendidos en unidades de
cuidados intensivos neonatales, con lo cual se espera
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mejorar el cuidado de estos ninos en el marco de una
medicina de precision o personalizada.’'?

El uso de las técnicas de secuenciacion de nueva ge-
neracion permite diagnosticar diversas enfermedades
sin la presencia de factores confusores, tales como
el tener que considerar la edad de gestacion al naci-
miento o las alteraciones del estado metabolico del
paciente. Existe la posibilidad de contar con datos de
farmacogenomica que informarian sobre la seleccion
y dosis de los farmacos y optimizar el tratamiento. Uno
de los retos es la entrega de resultados en un tiempo
prudente que permita que los hallazgos tengan im-
pacto en la atencion clinica; ademas se requiere de
una adecuada interpretacion de las variantes encon-
tradas en el marco de un analisis bioinformatico que
puede identificar variantes patogénicas, no patogeni-
cas o de significado incierto. Se insiste en los aspectos
eéticos y la importancia del asesoramiento genético,
antes y durante el estudio, asi como para cualquier
duda que pudiera surgir.”.101213

Si bien, no siempre es posible establecer la causa de
la enfermedad en todos los pacientes, la aplicacion de
las técnicas genomicas aporta informacion tanto en
un aspecto amplio y general para determinar las cau-
sas de enfermedad y el impacto en la practica clinica,
asi como el beneficio al paciente y a su familia para el
diagnaostico, manejo y asesoramiento genético.%%™ El
alcance de las técnicas de analisis genomico del tipo
de secuenciacion genomica aplicada en grupos de
recién nacidos, se ejemplifica en el estudio llamado
Secuenciacion de Recién Nacidos en Medicina Ge-
nomica y Salud Publica (Newborn Sequencing in Ge-
nomic Medicine and Public Health o NSIGHT por sus
siglas en inglés), del cual se desprende el proyecto
llamado BabySeq, que consiste en un estudio piloto
clinico que explora el impacto meédico, de comporta-
miento y economico al realizar secuenciacion geno-
mica en grupos de recién nacidos sanos y aquellos
que han sido admitidos en unidades de cuidados in-
tensivos neonatales.™
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Se estudiaron 159 recién nacidos en el proyecto
BabySeq, se encontro que en la secuenciacion geno-
mica habia un riesgo de presentacion de enfermedad
en la infancia en 15 (9.4 %) de ellos, ninguno de los
riesgos de enfermedad fue anticipado con base en la
historia familiar. El analisis tambien reveld el diagnos-
tico de enfermedades con presentacion mas tardia
en las que podrian tomarse medidas de tratamiento o
preventivas, en 3 de 85 (3.5 %) recién nacidos cuyos
padres estuvieron de acuerdo en recibir esta informa-
cion. Se identifico un estatus de portador para enfer-
medades recesivas en el 88 % y para variantes farma-
cogenomicas en el 5 % de los recién nacidos.™

Estos resultados sugieren que la secuenciacion geno-
mica puede identificar riesgos y estados de portador
para un rango amplio de enfermedades que no se
detectan por medio de los estudios de tamiz neonatal
actual habituales o con la historia clinica familiar, asi
mismo, que la interpretacion de los resultados puede
beneficiarse de las pruebas de los padres. Un aspecto
observado en este estudio es el marco de referencia
temporal y el estado del conocimiento del genoma,
en donde variantes de significado incierto podrian en
un futuro ser clasificadas como patogénicas o por €l
contrario, no tener relevancia clinica.” Otro evento im-
portante es que los datos obtenidos en estos estudios
podrian volver a evaluarse conforme los pacientes
crecen, ya que nuevos datos clinicos podrian presen-
tarse con el paso del tiempo; esto es particularmente
relevante para aquellos pacientes con enfermedades
que se sospecha tengan etiologia genética y en quie-
nes el analisis inicial no sugirio un diagnostico.™

Aungue los estudios moleculares demuestran un im-
pacto relevante, la historia y las caracteristicas clinicas
de cada paciente, seran el fundamento mas importan-
te para determinar con base en un diagnaostico clinico
de sospecha o de certeza, la orientacion y el tipo de
los estudios que se requieren para su abordaje inte-
gral. Ademas, se debe garantizar que estos analisis
sean los adecuados para proporcionar la informacion



que se requiere para establecer el diagnostico o el
manejo en cada caso particular; que sean realizados
con calidad y eficiencia por laboratorios certificados
y que sean interpretados correctamente por medicos
entrenados y certificados para ello, como es el caso
de los médicos genetistas. La indicacion de los estu-
dios mencionados puede tener limitaciones técnicas
y existen ademas implicaciones éticas en la realiza-
cion de algunos de estos analisis (como los estudios
de tipo de secuenciacion del genoma completo) y
para resaltar la importancia de la colaboracion multi-
disciplinaria en el abordaje de los pacientes.®

En un paciente con enfermedad pulmonar de etio-
logia genética, como en todo paciente en que se
sospeche una enfermedad genética, los anteceden-
tes heredofamiliares seran de gran importancia, por
ejemplo, para orientar si se trata de una enfermedad
monogénica con un patron de herencia identificable
en el arbol genealogico. Asi habra padecimientos
con un patron de herencia autosomico dominante,
autosomico recesivo, ligado al cromosoma X domi-
nante, recesivo o mitocondrial, en las que la forma
de herencia puede contribuir a determinar el diag-
nostico. Sin embargo, en algunas ocasiones estas
enfermedades pueden presentarse como eventos
de novo, 0 como mutaciones esporadicas, por lo que
no encontrar un patron de herencia definido en la
historia familiar, no necesariamente descarta que se
trate de una enfermedad genética.b”

Un ejemplo de los avances logrados en el estudio de
las enfermedades que afectan el pulmon y que refleja
la importancia de la relacion fenotipo-genotipo, la in-
tegracion de la clinica con las bases etiologicas gené-
ticasy la aplicacion de técnicas de analisis molecular,
es la fibrosis quistica (FQ, MIM 219700). El patron de
herencia de la FQ es autosomico recesivo, esta enfer-
medad es causada por variantes patogenicas en el
gen cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator (o CFTR por sus siglas eninglés, MIM 602421). Se
han identificado mas de 2 000 variantes patogénicas
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en CFTR, entre ellas F508del que es la mas comun y
estd presente en el 70 % de los pacientes.™

Las caracteristicas del efecto de la alteracion en el gen
CFTR contribuyen a la variacion en la gravedad de la
enfermedad. También se han estudiado otros factores
genéticos y ambientales que serian importantes para la
variabilidad fenotipica, entre ellos los llamados genes
modificadores.'" Se han propuesto genes candidatos
cuyas variantes modificarian algunas caracteristicas de
la FQ un ejemplo es el gen SLC6A 14, que es un candi-
dato para modificar la gravedad de la funcion pulmo-
nar (y también para la edad de la primera infeccion para
Pseudomonas aeruginosay para obstruccion intestinal
neonatal), lo que refleja el grado de complejidad que
puede tener esta enfermedad.’®'® Para el tratamiento
de la FQ se estudian opciones terapéuticas para las
que es fundamental tomar en consideracion el tipo de
variante patogeénica que causa la enfermedad.’"”

El estudio de la FQ se ha enriquecido con la informa-
cion obtenida de estudios realizados para el analisis de
las células pulmonares, entre ellos la secuenciacion
de RNA de una sola célula (o ScCRNA-seq por sus si-
glas eninglés). Esta técnica permite la descripcion de
la heterogeneidad transcripcional de las poblaciones
celulares.™ Un ejemplo de la aplicacion de la técnica
de scRNA-seq que es relevante para entender diver-
sos aspectos de la patologia pulmonar, es la identifi-
cacion en estudios realizados en células epiteliales de
traquea de ratones y en células de epitelio bronquial
humano del ionocito, un tipo de célula epitelial en la
pared de las vias aéreas.?’?" Este tipo celular coexpre-
saelgen FOXI1, a multiples subunidades de V-ATPasa
y a CFTR?" esta ultima caracteristica pareceria sugerir
que los ionocitos pulmonares tienen un papel critico
en la biologia y la patologia de la FQ, para lo que se
requieren mas estudios al respecto.’®?!

La evaluacion de los pacientes neonatales con enfer-

medad pulmonar debe considerar también si se trata
de una enfermedad aislada o si la alteracion pulmonar
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es parte de las manifestaciones clinicas de un sindro-
me 0 enfermedad determinada. En el abordaje inte-
gral de los pacientes con patologia pulmonar y segun
sean las manifestaciones clinicas del efecto o dato
clinico mas relevante, es importante considerar los
diagnosticos diferenciales, entre ellos algunas enfer-
medades monogenicas. En un paciente con datos de
dificultad respiratoria del recién nacido, la alteracion
entre sus causas, puede relacionarse con deficiencia
de surfactante o con displasia capilar alveolar, entre
otros diagnosticos. La presencia de bronquiectasias
podria orientar a descartar FQ, discinesia ciliar primaria
o sindrome de Marfan, entre otras consideraciones.®

El espectro de opciones de estudios de laboratorio es
muy amplio, pero se insiste en que su indicacion debe
estar orientada en las caracteristicas de cada caso en
particular y puede ser un cariotipo con bandas GTG
para descartar una patologia cromosomica, el uso de
microarreglos o estudios del tipo de MLPA (multiplex
ligation dependent probe amplification, por sus siglas
eninglés) para descartar sindromes de microdelecion
como el asociado con la presentacion del sindrome
velocardiofacial o delecion 22g11.2, indicar estudios
de exoma o de genoma completo.®?? Las enfermeda-
des pulmonares pediatricas con base genética son
varias y si bien podrian no ser de las causas mas fre-
cuentes en la atencion de los neonatos, es necesa-
rio tener en mente sus manifestaciones clinicas para
considerar esos diagnosticos en el abordaje integral.
Asi, a partir de los datos clinicos de relevancia en un
neonato en quien no puede establecerse con claridad
un diagnostico o identificar una circunstancia que ex-
pligue la presencia de la enfermedad, es de interés
el considerar otras etiologias, entre ellas las genéti-
cas. Algunas de las alteraciones que tienen que ver
con este tipo de padecimientos son por ejemplo las
alteraciones del tipo de dificultad respiratoria aguda
del recién nacido, desordenes del factor surfactante,
bronquiectasias, alteraciones de la vasculatura pul-
monar, neumotorax, o displasia broncopulmonar, por
mencionar algunos.??
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Se considera que el nacimiento pretérmino es la prin-
cipal causa de muerte en ninos menores de 5 anos de
edad, el 10.6 % de los recién nacidos vivos son categori-
zados como pretérmino al ser menores de 37 semanas
de gestacion y algunos de ellos, particularmente los na-
cidos a las 32 semanas de gestacion o antes, desarrolla-
ran displasia broncopulmonar (DBP).2%* La DBP es una
enfermedad de etiologia multifactorial y fenotipo clinico
muy variable, que se ha asociado con la presentacion
de secuelas en el largo plazo que incluyen las altera-
ciones del neurodesarrollo y un riesgo incrementado
de enfermedades pulmonares cronicas, también se ha
sugerido que incrementa la predisposicion a desarrollar
enfermedad pulmonar obstructiva cronica %2520

La DBP es una enfermedad compleja que resulta de
la accion de factores del desarrollo, factores ambien-
tales como altos niveles de exposicion a oxigeno, ven-
tilacion mecanica o infecciones repetidas, asi como a
factores geneéticos. Diversos estudios de concordan-
ciaen gemelos demostraron un alto porcentaje de par-
ticipacion de los factores genéticos en el desarrollo de
DBP. La relevancia de estos factores se ha indagado
en diferentes proyectos y se ha investigado la partici-
pacion de diversos genes.?” Otro de los proyectos de
estudio es el llamado The Prematurity and Respiratory
Outcomes Program (PROP, por sus siglas en inglés),
mediante el analisis de secuenciacion exomica.?62®
Este estudio identifico genes con variantes unicas en
pacientes pretérmino afectados con DBPy genes con
variantes unicas relacionadas con individuos pretér-
mino no afectados. Los resultados muestran la posibi-
lidad de que los genes identificados sean candidatos
a participar en la susceptibilidad o en la resistencia
al desarrollo de enfermedad pulmonar en pacientes
pretérmino; sin embargo, se requiere de mas estudios
para explorar estas posibilidades.

Es importante considerar que se han realizado diver-
sas investigaciones con relacion a DBP utilizando



por ejemplo, técnicas de estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés).
En uno de los estudios se identificod a un polimorfis-
mo de un solo nucleotido (SNP, por sus siglas en in-
glés) en el gen SPOCK2, no obstante, este resultado
no pudo ser replicado en otras investigaciones por
GWAS. Otros protocolos de exoma tampoco han po-
dido identificar variantes genéticas raras en pacien-
tes con fenotipos extremos de DBP, lo que refleja el
reto de definir aspectos etiologicos genéticos en una
enfermedad tan compleja cuya susceptibilidad posi-
blemente sea de naturaleza poligénica.?

La DBP ha tratado de encontrar su asociacion a bio-
marcadores y otros abordajes dentro de las ciencias
Omicas como el determinar sus aspectos proteomi-
cos, metabolomicos y del microbioma, que podrian
tener relevancia en el diagnostico y la terapeutica;
sin embargo, son necesarios mas estudios en estos
campos.® Otro aspecto interesante en el estudio de
la DBP son los cambios epigenéticos, pues se han
determinado cambios en la metilacion del DNA en-
tre el pulmon humano pretérmino y a término, pero
no esta clara su relacion con la presentacion de
esta enfermedad. Ha llamado la atencion que nifos
pretérmino que desarrollaron DBP tienen una expre-
sion geénica diferencial en las vias de remodelacion
de la cromatina en las muestras de cordon umbilical
en comparacion con los pretérmino que no desarro-
llaron DBP.24

La evidencia clinica ha indicado que hay una declina-
cion en algunos adultos supervivientes de DBP, se ha
especulado que la resolucion de las alteraciones en
estados tempranos de desarrollo del pulmon humano
podria dejar algunas marcas que influyen en las activi-
dades respiratorias y la patogénesis molecular de las
enfermedades pulmonares de manera mas tardia en
la vida. Si bien los mecanismos moleculares no son
claros, se ha propuesto el estudiar el papel de los
MiRNA en vias de senalizacion que podrian participar
en el desarrollo de enfermedades.®
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ALTERACIONES DEL FACTOR
SURFACTANTE

Las enfermedades pulmonares intersticiales en ninos
representan una amplia gama de entidades clinicas,
el grupo con mejor descripcion molecular es el de
las alteraciones por disfuncion del surfactante.*® Los
desordenes del metabolismo del surfactante resultan
en un espectro de enfermedades que van desde la
insuficiencia respiratoria neonatal a la presentacion
de la fibrosis pulmonar en el adulto. Los diagnosticos
histopatologicos asociados con las alteraciones del
surfactante incluyen a la proteinosis alveolar pulmo-
nary a la neumonia intersticial descamativa, por citar
algunos ejemplos. Estas variaciones en su presenta-
cion demuestran que las variantes patogénicas en
diferentes genes pueden manifestarse con fenoti-
pos clinicos o histopatoldgicos muy parecidos y que
mutaciones en el mismo gen tienen variabilidad de
expresion incluso en la misma familia, por lo que se
sugiere que el genoma del paciente y los factores am-
bientales tienen un papel importante en la presenta-
cion de esta enfermedad.”

El factor surfactante es una mezcla compleja de fos-
folipidos, primariamente fosfatidilcolina y las proteinas
surfactantes SP-A, SP-B, SP-C y SP-D que definen la
estructura fisica, funcion y metabolismo del surfactan-
te en el alveolo.? Los fosfolipidos corresponden a un
80 % de sus componentes, lipidos neutros (principal-
mente colesterolen un 10 %) y los dos péptidos hidro-
fobicos de 1 a 2 % que son las proteinas surfactantes
By C.?" El surfactante es producido por el neumocito
tipo Il y es esencial para reducir la tension superficial
en la interfase aire-liquido pulmonar.

Una de las manifestaciones clinicas de las alteracio-
nes del surfactante es la dificultad respiratoria agu-
da, y una vez que se han descartado otras causas, la
etiologia genética incluye el considerar deficiencias
del surfactante tales como alteraciones de la proteina
surfactante B (SP-B, por sus siglas en inglés), la protei-
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na surfactante C (SP-C, por sus siglas en inglés) y en
el gen ATP-biding cassette subfamily A member 3 0
ABCAS3. Las mutaciones en los genes ABCA3y SFTPB
tienen una presentacion autosomica recesiva, mien-
tras que las observadas en SFTPC tienen un patron
de herencia autosémico dominante.?? Se han descri-
to multiples mutaciones que causan alteraciones del
surfactante, al menos 40 mutaciones diferentes han
sido observadas para el surfactante By C y mas de
150 para el gen ABCA3.32

La alteracion en la proteina surfactante ABCA3 es una
condicion que resulta de la pérdida de la funcion del
transportador de fosfolipidos involucrado con el sur-
factante pulmonar. ABCAS transporta los fosfolipidos
del surfactante a organelos secretores especializados
llamados cuerpos laminares.®*3* ABCA3 es una protei-
na de 1704 aminoacidos que se expresa predominan-
temente en el tejido pulmonar.® Una caracteristica de
las mutaciones en el gen ABCA3 es que en las biop-
sias pulmonares se describio la presencia de cuerpos
laminares densos anormales. Las mutaciones en el
gen ABCA3 que ocasionan la ausencia de la produc-
cion de la proteina se asocian con una presentacion
mucho mas grave con trasplante pulmonar o muerte
en el primer ano de vida, mientras que otros tipos de
mutaciones dan una presentacion clinica variable.?2%°
De hecho se han descrito dos fenotipos mayores: pa-
cientes que han presentado mutaciones asociadas
con letalidad tempranay que fallecen en los primeros
seis meses de vida o antes de los 5 anos de edad, y
otro grupo de pacientes que tiene una supervivencia
mas prolongada.®

La evolucion para pacientes con variantes de ABCA3
que causan una disrupcion no bien determinada de la
funcion de la proteina como por ejemplo de sentido
equivocado, o alteraciones del procesamiento (spli-
cing), la interpretacion tambien se complica por el he-
cho de que las mutaciones pueden ser especificas a
un paciente en particular, o incluso se ha reportado un
paciente heterocigoto compuesto.®’
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En relacion con los pacientes que presentan muta-
ciones en el gen SFTPB que codifica a la proteina
B del surfactante, esta deficiencia de proteina B fue
descrita en 1993, el curso clinico se parece al de pa-
cientes con mutaciones en ABC3A con insuficiencia
respiratoria aguda y muerte en el periodo neonatal.
Una diferencia es que en la biopsia de estos pacien-
tes no hay cuerpos laminares en el analisis con mi-
croscopia electronica.?? 32

El gen SFTPC codifica a la proteina C surfactante y se
asocia con herencia autosomica dominante con gra-
vedad variable y penetrancia reducida. Los pacientes
con mutaciones pueden tener dificultad respiratoria
aguda, pero se presentan mas frecuentemente con
enfermedad intersticial pulmonar a diferentes edades,
los cuerpos laminares pueden ser normales o des-
organizados. La mayoria de los cambios ocurren de
novo pero otros son heredados de un padre no afec-
tado o moderadamente afectado.?2%

Otro gen de interés es NKX-2-1 que codifica al
Thyroid Transcription Factor 1, el cual es importan-
te en la expresion génica para proteinas surfactan-
tes.®® Al igual que ABCAS, mutaciones en este gen
pueden causar disfuncion del surfactante y cuerpos
laminares pequenos y desorganizados. Este gen
también se asocia con la enfermedad de cerebro-
pulmon-tiroides.??

El Factor de Crecimiento Epidérmico o Epitelial (EGF,
por sus siglas en inglés) es un factor polipeptidico de
6-kDa que participa en la regulacion del crecimiento
y el desarrollo de muchos sistemas organicos, inclui-
do el pulmon fetal. El EGF acelera la maduracion del
pulmon fetal, evaluada in vivo por alteraciones en la
estructura y funcion pulmonar, y tanto in vivo como
in vitro por aumento de la sintesis de fosfolipidos y
proteinas asociadas con el surfactante. En el ano
2000 Villanueva y colaboradores® investigaron si los
efectos del EGF en el desarrollo de la sintesis del sur-
factante estaban relacionados con los efectos en la



expresion del receptor del EGF (EGF-R), en cultivos
de pulmon fetal de modelo animal (conejos- Nueva
Zelanda) diferenciando por sexo y dias de gestacion
21y 24 (término = 31 dias) se dividieron los cultivos
como control y tratamiento (se adiciono EGF,10 ng/
mL). Alos 3, 5y 7 dias de iniciar el cultivo de las mues-
tras, midieron la union especifica del EGF-R. Observa-
ron efectos significativos del genero fetal (P = 0.0003),
el tiempo en el cultivo (P = 0.01), y el tratamiento con
EGF (P = 0.0003) en la union especifica del EGF. En
los cultivos de control a partir de los dias 21y 24
(tanto para género masculino como femenino), la
union especifica del EGF tendio a disminuir con el
tiempo de cultivo. Concluyeron que la exposicion al
EGF afecta el desarrollo de la union especifica del EGF
durante el desarrollo pulmonar fetal del conejo. Esto
ocurre in vitro con un patron consistente de los efec-
tos especificos del EGF sobre el género y el desarro-
llo sobre el inicio de la sintesis del surfactante. Los
autores especularon que el desarrollo de la sintesis
de surfactante en el pulmon fetal puede ser contro-
lado por cambios en la expresion de EGF-R en el pul-
mon en desarrollo.

La proteina cinasa C (PKC) se activa por fosforilacion
en los residuos de serina/treonina y al activarse se
traslada a la membrana donde puede jugar un papel
importante en la produccion de factor surfactante,
En 2017 Villanueva y colaboradores,® estudiaron si
las isoformas especificas de la PKC se expresaban y
activaban por el EGF y el factor de crecimiento trans-
formador o (TGF-a. en los fibroblastos pulmonares
fetales (ratas- Sprague-Dawley). Los autores primero
investigaron que isoformas de PKC tenian mayor ex-
presion en fibroblastos pulmonares fetales. De ellas,
4 tuvieron mayor expresion en dia (d) 19 de la gesta-
cion, se decidio centrar el estudio en la PKCo debido
a su patron de expresion del desarrollo. Se observo
que la inmunolocalizacion de la PKCo en los fibro-
blastos pulmonares fetales d17, d19 y d21 fue similar
al EGF-R. La expresion de la PKCo disminuyo con la
maduracion del pulmon. El EGF, pero no el TGFa, es-
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timulo la activacion de la PKCavy la translocacion a la
membrana.

DESORDENES LETALES DEL
DESARROLLO PULMONAR

La clasificacion de enfermedades difusas pulmo-
nares en la infancia detalla un grupo especifico de
desordenes del desarrollo o displasias primarias del
pulmon que parecerian ser diferentes de otras formas
de hipoplasia pulmonar. Entre ellas la displasia capilar
alveolar con mal alineamiento de las venas pulmona-
res (alveolar capillary displasia with misaligment of the
pulmonary veins, ACDMPV, por sus siglas en inglés),
la displasia acinar y la displasia congénita alveolar.
Un reto diagnostico de estas enfermedades es el es-
pectro histopatoldgico que se presenta como un con-
tinuo entre ellas. Ninos con displasia capilar alveolar
con ACDMPV presentan alteraciones del gen FOXF1,
asi como la participacion de variantes regulatorias no
codificantes. Las bases de la displasia acinar y de la
displasia alveolar congénita estan bajo estudio, en
particular de la via de senalizacion epitelial-mesenqui-
mal TBX4-FGF10-FGFR2.%¢

TBX4 corresponde al T-box transcription factor TBX4,
y FGF10 es el fibroblast growth factor 10. Pacientes
con variantes en TBX4 tienden a presentar mas el es-
pectro de displasia acinar y pacientes con variantes
en FGF10tienden a presentar el espectro de displasia
alveolar congeénita. Estudios moleculares realizados
en los pacientes con displasia capilar alveolar con mal
alineamiento de las venas pulmonares identificaron
alteraciones en FOXF1 en el 90 % de los pacientes, y
en el 65 % con displasia acinar, displasia alveolar con-
geénita o con hipoplasia pulmonar primaria inespecifi-
Ca, se han identificado mutaciones en TBX4 enel 45 %
oen FGFR10/FGFR2enel 20 %.

Como se ha descrito, existe un numero creciente de
enfermedades pulmonares pediatricas para las que
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se estan esclareciendo las causas y la importancia
que en ellas tienen los factores genéticos. En el caso
de la ACDMPV para pacientes en quienes se sospe-
che este diagnostico puede ofrecerse secuenciacion
del gen FOXF1, si esta fuera negativa se puede inten-
tar con otros estudios como el analisis de hibridacion
genomica comparativa para el locus de FOXFT en el
cromosoma 16, si resulta negativa podria considerarse
la aplicacion de técnicas de exoma 0 genoma com-
pleto e incluir el andlisis de otros genes. Lo anterior es
un ejemplo de la aplicacion de las diferentes tecnicas
moleculares en la practica clinica. Se propone el abor-
daje en sospecha de patologia pulmonar con posible
etiologia génica (Figura 1). Propuesta para el abordaje
con estudios moleculares de pacientes con patologia
pulmonar con posible etiologia genética). El estudio de
estos campos continua en relacion con las moléculas
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que intervienen en el desarrollo pulmonar, entre ellas
los MiRNA, y su asociacion con patologia, un ejemplo
de este tipo de moléculas identificadas en el desarrollo
del pulmon es miR-142-3p que regula la proliferacion y
la diferenciacion de los progenitores del mesénquima
en los pulmones embrionarios en el raton.?

El analisis de la patologia pulmonar ha buscado tam-
bién la aplicacion de nuevas opciones terapéuticas.
Una de ellas es la terapia celular, técnicas que se en-
cuentran bajo estudio y que se han revisado, como
ejemplo las células madre mesenquimales para tra-
tar enfermedades pulmonares que esta bajo analisis
en modelos de displasia broncopulmonar en rato-
nes.®® Otro aspecto bajo estudio es la terapia génica,
en la que se busca una cura para las enfermedades
geneticas, si bien las mutaciones estan en todas las



células, la patologia de la enfermedad se manifiesta
en particular en ciertos tejidos y organos. En el caso
de las enfermedades pulmonares, se ha propuesto
un mecanismo en que se administraria de mane-
ra inhalada, si bien es una opcion interesante, falta
conocimiento para entender las barreras biologicas
que tendrian que sortearse; sin embargo, la terapia
geénica no deja de ser una opcion promisoria para el
tratamiento de los pacientes con diferentes enferme-
dades pulmonares.*041

Para atender a las diferentes enfermedades pulmona-
res se requiere saber mas acerca de las diversas vias
de senalizacion del pulmon y de los factores de trans-
cripcion que intervienen en su desarrollo, contar con
las herramientas necesarias para estudiarlas y poner
esta informacion en contexto, en especial cuando se
considera determinar la funcion normal de un gen 'y
como sus alteraciones impactan en el fenotipo de di-
ferentes enfermedades.*?

Como ultima consideracion, al momento de realizar
esta revision nos encontramos en la pandemia por
el virus SARS-CoV-2 que causa la enfermedad CO-
VID-19, entre sus efectos esta la afectacion pulmonar.
Esta enfermedad desconocida hasta hace unos me-
ses ha representado un reto en muchos aspectos. Se
realizan investigaciones en diferentes campos, si bien
habra que esperar a tener resultados definitivos, una
de las areas de analisis corresponde al area de las ca-
racteristicas genéticas utilizando tecnologias como
algunas de las comentadas en este capitulo.*®

CONCLUSIONES

El desarrollo pulmonar en el ser humano es un proce-
so complejo que requiere de diversas moléculas que
regulan los procesos celulares. La regulacion precisa
de la expresion de los genes que participan en el de-
sarrollo pulmonar permite que el pulmon se desarrolle
de manera normal, y las alteraciones durante etapas
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clave tendran consecuencias para la salud. Las enfer-
medades pulmonares en el recién nacido pueden ser
abordadas desde diferentes aspectos, entre ellos su
etiologia, la cual en muchas ocasiones puede tener un
origen genetico. En el estudio de las enfermedades del
pulmon se han considerado aspectos genéticos, geno-
micos y epigenéticos, entre otros. La aplicacion de téc-
nicas de biologia molecular, genéticas y genomicas ha
tenido un gran impacto en el diagnostico, la conside-
racion de opciones terapéuticas y en el asesoramiento
genético de muchas patologias pulmonares pediatri-
cas. Enun contexto general, la aplicacion de los analisis
genomicos considera la potencialidad de los estudios
del tipo de la secuenciacion de exoma o de genoma
completo, y que también permiten el analisis dirigido
a varios genes o paneles de genes que son de interés
para el diagnostico de un paciente en particular, segun
se considere la sospecha diagnostica.

Si bien muchas enfermedades pulmonares, como
es el caso de la DBP por ejemplo, son sumamente
complejas e intervienen diferentes genes y otros as-
pectos que afectan su presentacion, para su estudio
han requerido la revision y el empleo de técnicas de
analisis molecular, se buscan marcadores bioquimi-
cos, la participacion de diversos analisis de ciencias
Omicas como la protedmica e incluso la participacion
de procesos epigenéticos, que se verian afectados en
el desarrollo normal y por ello causan enfermedad. La
disponibilidad de los diagnosticos moleculares como
parte del abordaje de estos pacientes apoya su impor-
tancia en la practica de la neumologia pediatrica en
un marco de colaboracion interdisciplinaria.
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Capitulo 2. Recomendaciones de uso de surfactante
pulmonar en prematuros con sindrome de dificultad

respiratoria

Dr. Carlos Lopez Candiani

Introduccion

El surfactante pulmonar es un sistema complejo de
lipidos y proteinas cuya funcion es disminuir la ten-
sion superficial en la interfase entre aire y liquido que
recubre la superficie del alveolo pulmonar.’ Kurt von-
Neergaard identifico su funcion hace un siglo y Avery
demostrd que la dificultad respiratoria del prematuro
era por su deficiencia.?Se sintetiza por los neumocitos
tipo Il, se almacena en los cuerpos laminares y se se-
creta a la delgada capa de liquido sobre el epitelio al-
veolar como mielina tubular formando una monocapa
de surfactante. En la interfase aire- agua, las moléculas
de agua que estan en contacto con el aire tienen una
cohesion mas fuerte, ofreciendo una fuerza llamada
tension superficial, que trata de mantener las molécu-
las de agua juntas.” Durante el proceso de distension
alveolar, sin factor surfactante, se requiere una fuerza
inspiratoria mayor para vencer la fuerza que tiende a
mantener unidas las moléculas de agua a nivel de la
interfase; el alveolo tiende al colapso en estas con-
diciones. Con surfactante pulmonar, se disminuye
la tension superficial, es decir, la fuerza de cohesion
de las moléculas de agua a nivel de la interfase con
el aire, permitiendo la distension alveolar con mayor
facilidad, es decir, requiriendo menor presion. El sur-
factante pulmonar permite una mejor distensibilidad
alveolar y mantiene un volumen residual en la espira-
cion, con lo que se evita el colapso.

El surfactante pulmonar esta formado en un 92 %
por lipidos y 8 % por proteinas. El principal lipido con
efecto surfactante es la dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC, por sus siglas en inglés) saturada (alrededor
del 40 %); otros lipidos son la fosfatidilcolina insatu-
rada, fosfatidilglicerol, colesterol, lipidos neutros y
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otros fosfolipidos (Figura 2).' La DPPC se adsorbe
en la interfase aire- agua con los grupos de cabezas
hidrofilicas en el agua y las colas hidrofobicas hacia
el aire, reduciendo asi la tension superficial. Las pro-
teinas By C distribuyen el surfactante en la superficie
alveolar, junto con el plasmaldgeno, que es un fosfo-
lipido antioxidante.?

Existen 4 proteinas del surfactante (SP por sus siglas
en inglés); dos hidrofobicas: SP-B y SP-C y dos hidro-
filicas. SP-A'y SP-D. La proteina A participa en la for-
macion de la mielina tubular.® La proteina B permite la
correcta distribucion de los fosfolipidos en el alveolo
y mantiene la estabilidad de la pelicula surfactante
durante el ciclo respiratorio;? mutaciones en los genes
que codifican la proteina B causan dificultad respira-
toria progresiva y fatal. 4 La proteina C también parti-
cipa en la distribucion de surfactante a nivel alveolar;
mutaciones en los genes que la codifican causan un
amplio espectro de manifestaciones de dificultad res-
piratoria neonatal hasta fibrosis pulmonar en el adul-
to.? Las proteinas del surfactante Ay D pertenecenala
familia de las colectinas, y participan en la inmunidad
innata contra patogenos pulmonares y alergenos;’
tienen dominios de reconocimiento de carbohidratos
que permiten cubrir a las bacterias y virus promovien-
do la fagocitosis por macrofagos.?

Hay factores de transcripcion y esteroides que pue-
den regular la produccion de surfactante pulmonar.?
Los macrofagos alveolares lo catabolizan, y la DPPC
se recicla en un 90 % por los neumocitos tipo Il. Su
sintesis, almacenamiento y secrecion toma algunas
horas. Se ha calculado que el neonato a término tiene
alrededor de 100 mg/kg de surfactante y los pretérmi-
no pueden tener solo 4-5 mg/kg al nacer.?
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Digatmitolifostatidilcoling

FZ Composicion del surfactante humano DPPC. Dipalmitoilfosfatidilcoling, FD. Fosfatidilcolina

Fuente. Adaptado de: Autilio Ch, Pérez-Gil J. Understanding the principle concepts of pulmonary biophysics of
pulmonary surfactant in health and disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018;0:F1-F9.

La falta, deficiencia o inactivacion del surfactante pul-
monar lleva a problemas respiratorios en ninos y adul-
tos; el ejemplo clasico en neonatologia es el sindrome
de dificultad respiratoria del prematuro y a otras eda-
des el sindrome de dificultad respiratoria aguda. El
surfactante se puede inactivar por colesterol, acidos
grasos libres, bilirrubina, hemoglobina y proteinas del
plasma. Especies de oxigeno reactivas derivados de
neutrofilos y virus danan a los neumocitos tipo Iy por
ese mecanismo afectan la produccion de surfactante.®

Tipos de surfactantes

Existen surfactantes sintéticos y surfactantes deriva-
dos de animal. El primero en llegar a México fue el
palmitato de colfosceril, surfactante sintético que de-
mostré disminuir mortalidad y sindrome de fuga de
aire; sin embargo,® fue rapidamente desplazado por
surfactante de origen animal que se introdujo en el
mercado mexicano unos anos después. Se ha con-
siderado que la falta de proteinas fue decisiva en el

menor efecto frente a sus competidores. Otros surfac-
tantes sintéticos (que no llegaron a México) han sido
pumactant (ALEC) compuesto de dipalmitoilfosfatidil-
colinay fosfatidilglicerol, y lucinactant, este ultimo con
péptidos que mimetizan accion de proteina B, que
también desaparecio del mercado internacional entre
otros motivos, dado su elevado volumen a administrar
(5.8 mL/kg).

Entre los surfactantes derivados de animal estd el be-
ractant, calfactant y poractant alfa. Los dos primeros
son de origen bovino y el poractant alfa de origen
porcino. El primero de ellos en llegar a México fue be-
ractant, con una concentracion de fosfolipidos de 25
mg/mLy cuya dosis es 100 mg/kg (4 mL/kg). Tambien
esta disponible en México el poractant alfa con una
concentracion de fosfolipidos de 80 mg/mL y la dosis
enuna primer aplicacion es de 200 mg/kg (2.5 mL/kg),
disminuyendo a 100 mg/kg (1.25 mL/kg) en caso de
requerir aplicaciones subsecuentes. En el Cuadro 1 se
presentan los surfactantes disponibles en México, am-
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(il Surfactantes disponibles en México. Ambos son de origen animal
O —
®) Caracteristica Beractant Poractant alfa
%3 Origen Extracto de pulmon bovino Extracto de pulmon porcino
() | Concentracion de fosfolipidos 25 mg/mL 80 mg/mL
Dosis inicial 100 mg/kg 200 mg/kg
Volumen por dosis inicial 4 mL/kg 2.5 mL/kg
Dosis subsecuente 100 mg/kg 100 mg/kg
Retratamiento 6-8h 12h
Nombre comercial Survanta® Curosurf®
Contenido del frasco 200 mg/ 8 ml 240 mg/ 3 mL
Laboratorio Abbott (USA) Chiesi (ltalia)

Fuente: Dr. Carlos Lopez Candiani.

bos de origen animal. No esta disponible en México el
calfactant al momento de esta publicacion.

Estudios clinicos en dificultad
respiratoria por prematuridad

Fujiwara’ publico en 1980 los primeros casos de neo-
natos con dificultad respiratoria por deficiencia de
surfactante exitosamente tratados con un surfactante
exogeno. A partir de esa fecha, se realizaron alrededor
del mundo una serie de estudios que han demostrado
su efectividad. Se demostré mayor utilidad del surfac-
tante de origen animal que el sintético de primera ge-
neracion, con efectividad similar al sintético de segun-
da generacion.®® Todos los surfactantes derivados de
animal disponibles en el comercio son efectivos en el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria del
prematuro.’® Se conocio historicamente como aplica-
cion profilactica cuando se aplicaba al nacer, en los
primeros 30 minutos de vida, aunque el prematuro
no diera datos de dificultad respiratoria. Soll demos-
trd en una revision sistematica una disminucion en
la incidencia de neumotorax, de enfisema intersticial
pulmonary de mortalidad al usarlo en forma profilacti-
ca comparada con la modalidad terapéutica, es decir,
después de que el prematuro ya manifestara dificultad
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respiratoria;® Stevens reviso estudios que compararon
intubacion temprana, aplicacion de surfactante y ven-
tilacion por un corto periodo contra intubacion tardia,
aplicacion selectiva de surfactante y ventilacion con-
tinuada y encontrd que hacerlo en forma temprana
ofrece menor tiempo de ventilacion, menor fuga de
aire y menor displasia broncopulmonar,™ por lo que
el criterio de intubar a los prematuros y administrar el
surfactante fue el que prevalecio muchos anos. Una
revision posterior de Rojas-Reyes en 2012 incluyendo
pacientes con esteroide prenatal y uso temprano de
CPAP, no pudo demostrar las diferencias de los estu-
dios iniciales.” Al momento actual ha desaparecido
la indicacion profilactica de aplicacion de surfactante
pulmonar.

En la modalidad terapéutica, se puede ofrecer trata-
miento temprano (antes de 2 horas) o tardio, entre las
2y 6 horas. Yost y Soll demostraron que al aplicarlo
en forma temprana disminuyen neumotorax, enfisema
intersticial, mortalidad, enfermedad pulmonar cronica
y muerte/ enfermedad pulmonar cronica a la semana
36, comparada con la aplicacion tardia™ por lo que
durante muchos anos se ha insistido en su administra-
cion tan temprana como sea posible.



Desde 2017, el algoritmo de tratamiento del prema-
turo en México, indica que si después de la reanima-
cion inicial el bebé no tiene automatismo, se intuba y
se aplica surfactante; si tiene automatismo y dificultad
respiratoria, se coloca un sistema de CPAP nasal con
FiO, de 0.3 y presion de 6 cmH,O. Si con ello no se
logra una saturacion meta del 88-92 %, o el bebe tie-
ne dificultad respiratoria, se aplica surfactante. (https://
www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/242372/
web/web_AlgoritmoCPAPsurfactante_tarjeta.pdf).
Soll y Ozek hicieron una revision sistematica para co-
nocer si es de utilidad usar dosis multiples en caso de
dificultad respiratoria ya establecida en el prematuro
y encontraron que multiples dosis tuvieron mayor re-
duccion en neumotorax, menor requerimiento ventila-
torio y de oxigenacion y una tendencia a menor mor-
talidad.™ Actualmente el criterio de retratamiento es
la necesidad de FiO, > 0.4 para mantener saturacion
adecuada, o requerimiento de ventilacion mecanica;
habitualmente se valora una dosis subsecuente a las
6-8 horas si se aplico inicialmente beractanty a las 12
horas si se uso poractant alfa, posiblemente derivado
de que la dosis de 200 mg/kg ofrezca una vida media
mayor del DPPC.™ El uso de esteroides prenatales y
extubacion temprana a sistema de presion positiva
continua de la via aérea, han disminuido la necesidad
de retratamiento. Actualmente el criterio de retrata-
miento es la necesidad de FiO, > 0.3 para mantener
saturacion adecuada, o requerimiento de ventilacion
mecanica; habitualmente se valora una dosis subse-
cuente a las 6-8 horas si se aplico inicialmente berac-
tanty a las 12 horas si se uso poractant alfa, posible-
mente derivado de que la dosis de 200 mg/kg ofrezca
una vida media mayor del DPPC.'®'® |a recomenda-
cion actual es no exceder 2 dosis de surfactante.™

Una revision sistematica de Singh y colaboradores™
comparando desenlaces entre beractant y poractant,
encontraron que cuando la dosis inicial de poractant
es de 200 mg/kg (y beractant 100 mg/kg), hubo dis-
minucion con el primero de muerte antes del egreso,
muerte o requerimiento de oxigeno a la semana 36

Abordaje de problemas respiratorios

posmenstrual, conducto arterioso que requirio tra-
tamiento y menor necesidad de retratamiento. Estas
diferencias no se observan en estudios en los que se
uso dosis similar a 100 mg/kg.

Aplicacioén de surfactante

Se han intentado diferentes formas de aplicar el sur-
factante. Derivado de esquemas de tratamiento (mo-
dalidad rescate), temprano y tardio. La forma mas
tradicional ha sido por via traqueal en un neonato in-
tubado y bajo ventilacion mecanica. Sin embargo, al
observar que con su aplicacion disminuyo mortalidad
y neumotorax pero no displasia broncopulmonar, se
corrobord que la ventilacion a presion positiva, antifi-
siologica, debia evitarse.

Verder'® publico en 1992 un estudio piloto donde
aplico surfactante a un grupo pequeno de prematu-
ros con respiracion espontanea y tratados primaria-
mente en sistema de presion positiva continua de la
via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés). La técnica
INSURE (Intubacion-Surfactante-Extubacion), consis-
te en intubar al recién nacido, aplicar surfactante tra-
queal, dar un breve periodo de ventilacion y extubar
lo mas pronto posible a CPAP. Leone demostro que
usando esta técnica los prematuros tienen menor in-
cidencia de neumotorax, displasia broncopulmonary
desenlace combinado de displasia/muerte, compara-
do con el uso de surfactante seguida de ventilacion
mecanica continua.

El sistema de CPAP también mantiene un volumen
pulmonar durante la espiracion, aungue por un meca-
nismo muy diferente al surfactante pulmonar. Se han
realizado numerosos estudios comparando el uso de
CPAP con y sin surfactante como el COIN, SUPPORT,
VON-DRM entre otros, 2022y |os resultados son alenta-
dores ya que una proporcion cercana al 50 % de los
prematuros pueden responder adecuadamente a
CPAP y no requerir nunca intubacion endotraqueal ni
aplicacion de surfactante. Un metanalisis de Isayama?®
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N

Método Dispositivo

Resultados

Estudios seleccionados aplicando surfactante en forma menos invasiva (LISA)2533

Autor/ ano

LISA (Cologne) Catéter flexible

Cuadro

Catéter vascular semirri-
gido calibre 16

MIST (Hobart)

AMV Catéter delgado

LISA Catéter delgado

Take Care Catéter delgado 5 fr
SONSURE Sonda nasogastrica
NINSAPP Catéeter delgado

QuickSF Catéter blando de aplica-

cion oral

Mascara laringea Mascara laringea

Disminucion de mortalidad 7 % vs. 35
% historicos

Mejora oxigenacion y ligera disminu-
cion de presion de CPAP
Disminucion de VM (33 % vs. 73 %)
respecto a intubacion; menor uso de
0, al dia 30 (30 % vs. 45 %).

Disminucion de mortalidad, HIVy LPV.

Aumento ROPy PCA

Disminucion de necesidad y duracion
de VM y DBP comparado con INSURE
Mayor porcentaje requirio 22 dosis de
surfactante (35 vs. 6.5 %) que INSURE
Menor VM, neumotorax, HIV severay

supervivencia sin discapacidad que
usando intubacion habitual

Uso en maniqui

Menor ventilacion mecanica (30 %
vs. 77 %) que aplicacion con tubo
endotraqueal

Kribs 2007

Dargaville 2011

Gopel 2011

Klebermass-Schrehof
2013

Kanmaz 2013

Aguar 2014

Kribs 2015

Maiwald 2017

Pinheiro 2016

HIV: hemorragia intraventricular, LPV: leucomalacia periventricular, ROP: retinopatia del prematuro, PCA: persistencia del
conducto arterioso. VM: ventilacion mecanica. CPAP. Presion positiva continua de la via aérea. INSURE: Intubacion- surfactante-

extubacion.

de estudios que compararon la técnica INSURE contra
CPAP nasal sin surfactante, no encontro diferencias
estadisticamente significativas en displasia bronco-
pulmonar, muerte, combinacion de displasia/ muerte,
fuga de aire, hemorragia intraventricular grave niretra-
s0 en el neurodesarrollo. Ello ha llevado al criterio de
que el prematuro que presenta dificultad respiratoria
se coloca en sistema de CPAP inicialmente y se aplica
surfactante en forma selectiva cuando el primero no
ha permitido mantener buena oxigenacion y controla-
do la dificultad respiratoria.

En anos recientes, se ha tratado de administrar sur-
factante por variantes de la técnica INSURE; se le han
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dado diferentes nombres dependiendo del grupo
que lo estudia, pero el factor comun es tratar de ser
menos invasivos al administrar el surfactante, no rea-
lizar intubacion endotraqueal sino visualizacion de la
traquea con el laringoscopio y administrar el surfac-
tante con un catéter delgado o sonda orogastrica (de
aspiracion) con o sin ayuda de unas pinzas de Magill
y retirar el catéter en cuanto se termina de aplicar el
surfactante. El paciente se mantiene en CPAP todo
el tiempo y se trata de evitar la ventilacion mecanica
completamente. Algunos de los nombres de esta téc-
nica son: LISA, less invasive surfactant administration,
MIST, minimally invasive surfactant therapy, AMV, avoi-
dance of mechanical ventilation, SONSURE, sonda



nasogastrica-SURfactante-Extubacion, MISURF, mi-
nimally invasive SURfactant administration, NINSAPP,
nonintubated surfactant application, SW|, surfactant
without intubation, Take Care method, entre otros.22426
En el Cuadro 2 se presentan los estudios selecciona-
dos aplicando surfactante en forma menos invasiva
(LISA) y sus principales resultados.?>*% Un metaanalisis
de estas técnicas ha encontrado disminucion de la va-
riable combinada displasia y/o muerte (RR 0.75, IC95
0.59-0.94) en pacientes tratados con técnicas LISA/
MIST.3 Los metanalisis indican que la técnica LISA
disminuye displasia broncopulmonar y hemorragia in-
tracraneal al compararse con CPAP solo o con técnica
INSURE.?® Las guias europeas recomiendan un meto-
do menos invasivo de administracion de surfactante
(LISA), cuando no hay mejoria solo con CPAP.'® Algu-
nos efectos secundarios reportados con la técnicas
LISA son fallas para insertar el catéter a traveés de las
cuerdas vocales al primer intento, reflujo significativo
del surfactante, apnea, desaturacion, bradicardia y
necesidad de ventilacion mecanica durante la admi-
nistracion.®®

El uso de mascara laringea también se ha probado en
algunos estudios, siendo exitosa en prematuros ma-
yores de 1000 g al compararse con la técnica INSURE,
disminuyendo de manera importante la necesidad de
ventilacion mecanica.®%

Finalmente, las técnicas de administracion no invasi-
vas se siguen probando en estudios formales; inclu-
yen aplicacion faringea, aerosolizacion, nebulizacion
y atomizacion.®”-%

Conclusiones

Para el mejor tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria del prematuro es conveniente la aplica-
cion de esteroide antenatal, atencion en la sala de
parto con todas las medidas que dictan las guias de
reanimacion. Iniciar presion positiva continua en la via
aereacon6cmH, 0y FiO, de 0.3 en el prematuro que
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tiene respiracion espontaneay estar atento a los datos
de dificultad respiratoria y saturacion transcutanea. En
caso de requerir FiO, mayor de 0.3 para una satura-
cionentre el 88y 92 % o datos de dificultad respiratoria
moderada, aplicar surfactante de origen animal, prefe-
rentemente de origen porcino a 200 mg/kg/ dosis por
una técnica minimamente invasiva directamente en la
traquea y mantener en CPAP. En caso de que no haya
automatismo respiratorio, sera conveniente intubar al
prematuro, aplicar surfactante, ventilar mecanicamen-
te y enviar a una terapia neonatal para extubarlo o
mas pronto posible con paso a CPAP nasal.
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Capitulo 3. Mecanica pulmonary ventilacion invasiva

en el recien nacido prematuro

Dr. Manuel Sénchez Luna
Dra. Noelia Gonzalez Pacheco
Dra. Cristina Ramos Navarro

INTRODUCCION

El apoyo respiratorio del recién nacido prematuro
ha cambiado notoriamente en los ultimos anos, fun-
damentalmente por un mejor conocimiento de la
fisiopatologia neonatal, del mejor manejo clinico de
la insuficiencia respiratoria relacionada con la inma-
durez y reduccion del dano pulmonar inducido por la
ventilacion (VILI, por sus siglas en inglés). El mejor ma-
nejo antenatal del paciente prematuro y sobre todo la
ayuda y estabilizacion en el momento del nacimiento,
evitando actitudes agresivas como la intubacion profi-
lctica al nacimiento, han generado una nueva filoso-
fia de apoyo minimamente invasivo y mejor monitori-
zacion respiratoria,’ para conseguir una transicion a la
vida posnatal adecuada.

Hoy vivimos una fase de la Neonatologia en la que to-
das estas actitudes basadas en el mejor conocimiento
de la fisiopatologia de la prematuridad, el apoyo respi-
ratorio menos agresivo, junto con la posibilidad de ad-
ministrar surfactante muy temprano, han dado lugar a
la aparicion de un nuevo cuadro global de insuficien-
Cia respiratoria relacionada con la prematuridad, muy
diferente a la antigua y desaparecida enfermedad de
membrana hialina.2 Es por todo ello que también el
pronaostico de estos pacientes tan inmaduros ha cam-
biado a corto y largo plazo, con formas cada vez mas
leves de enfermedad respiratoria cronica de la prema-
turidad (displasia broncopulmonar, DBP), todo ello
bajo el paradigma de la proteccion pulmonar desde el
mismo momento el nacimiento.®
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BASES FISIOLOGICAS DE LA
RESPIRACION EN EL RECIEN
NACIDO PREMATURO

Inicio de la respiracion tras el
nacimiento

El comienzo de la respiracion tras el nacimiento su-
pone uno de los mayores retos fisiologicos en todo
recién nacido, aun mayor en los recién nacidos pre-
maturos, en los que se suman factores relacionados
con la falta de desarrollo anatomico y funcional de
la via aérea y los pulmones. El punto critico al naci-
miento es el establecimiento del Volumen Residual
Funcional (VRF), indispensable para el intercambio
gaseoso. La falta de gas en la via aérea hace que las
primeras respiraciones sean fundamentales para que
se establezca este VRF. La musculatura respiratoria
ha de ser capaz de abrir la via aérea, generar presion
intratoracica negativa y, lo que es mas importante,
evitar el colapso pulmonar tras la espiracion. Esto
se consigue mediante el cierre de la glotis durante
la espiracion, de tal manera que se crea suficiente
presion en la via aérea como para alcanzar la presion
critica de apertura alveolar.* Estos hechos, relativa-
mente sencillos para el recién nacido a término, se
convierten en complejos para el prematuro con una
via aérea inmadura, muchas veces en fase canalicu-
lar de desarrollo pulmonar, con un escaso desarrollo
muscular de la caja toracica para generar suficiente
presion negativa y mantener estable el torax, y mas
aun en ausencia de surfactante pulmonar, lo que fa-
vorece el colapso pulmonar en la espiracion.



Establecimiento del volumen pulmonar
en el recién nacido prematuro

El establecimiento del VRF al nacer se consigue me-
diante varios mecanismos que tienen como objetivo
acortar la espiracion evitando el colapso pulmonar.® El
cierre de la glotis durante la espiracion consigue que
se mantenga el volumen de gas dentro del pulmon'y
que la presion intrapulmonar sea elevada. Ademas,
el recién nacido es capaz de realizar maniobras de
Valsalva repetidas hasta que se consigue este VRF.
Es interesante comprobar como estos volumenes y
presiones de las primeras respiraciones son diferentes
en el caso de que se generen con presion positiva en
ausencia de esfuerzo respiratorio. Cuando se han me-
dido los cambios de presion y volumen en apnea en
nacidos por cesarea se ha visto cOmo son necesarias
presiones inspiratorias de 27 cm H,O de media para
conseguir entrada de gas en el pulmon y presiones de
30 cm H,O inspiratorias para un volumen corriente ini-
cial de 15 mL. Estos datos orientan a que el estableci-
miento del VRF es mas eficaz cuando existe integridad
de la via aérea superior, incluida la glotis, por lo que la
intubacion al nacimiento, sobre todo si no se emplea
Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP, por sus
siglas eninglés) suficiente, puede causar un retraso en
el establecimiento de este volumen, algo fundamen-
tal en la génesis del dano pulmonar provocado por la
intubacion. En el recién nacido prematuro, el estable-
cimiento del volumen pulmonar es mas dificil que en
el nacido a término. En primer lugar, la prematuridad
Se asocia con una via aérea inmadura, con ausencia
de desarrollo de un area suficiente de intercambio ga-
se0so, ademas el tejido pulmonar es poco distensible
al ser muy denso en contenido intersticial con menor
proporcion de espacios aéreos. La disminucion o au-
sencia de surfactante hace muy complicada la apertu-
ra pulmonar inicial, ademas la pared toracica es muy
distensible, con costillas cartilaginosas que soportan
mal la contraccion de la musculatura diafragmati-
ca. Los musculos intercostales tampoco mantienen
bien el tono cuando se genera presion intratoracica
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negativa. Esto, anadido a una menor capacidad para
mantener el trabajo respiratorio aumentado hace que
con facilidad desarrollen insuficiencia respiratoria.®
Actualmente la mayoria de los nacimientos pretérmi-
no han sido tratados con esteroides prenatales que no
solo estimulan la maduracion funcional y estructural
del pulmon neonatal, sino que también aumentan el
VRF a valores proximos a los 30 mL/kg, y mejoran la
distensibilidad pulmonar.” Ademas, en elmomento de
nacer se aplica presion continua de distension en la
via aérea sin intubacion en forma de CPAP, adminis-
trandose surfactante exogeno tan pronto como se
evidencian signos de insuficiencia respiratoria, por lo
que estos cuadros, antiguamente conocidos como
enfermedad de membrana hialina ya no se ven, y se
prefiere hablar de insuficiencia respiratoria relaciona-
da con la prematuridad que incluye un gran numero
de factores que limitan anatomica y funcionalmente
el intercambio gaseoso en el prematuro, y cuyo ma-
nejo ha cambiado significativamente en los ultimos
anos.? Una reanimacion menos agresiva al nacimiento
ha condicionado una reduccion en las secuelas rela-
cionadas con la prematuridad.? La incorporacion de
la monitorizacion de la funcion pulmonar al nacer ha
demostrado laimportancia de conocer no solo los da-
tos de mecdnica pulmonar, sino los volumenes tidales
empleados y el grado de eficacia de la reanimacion
pulmonar. La medicion del volumen pulmonar y el
CO, al final de la espiracion permite evitar la sobredis-
tension de la via aérea al nacimiento, generalmente
relacionada con el empleo de volumenes corrientes
superiores a 6-8 mL/kg, lo que implica riesgos para el
recién nacido prematuro muy especialmente cerebra-
les,*'° ademas de la eficacia del intercambio gaseoso
tras el establecimiento del volumen residual funcional
y la perfusion pulmonar mediante las curvas de cap-
nografia volumétrica y el valor del CO, al final de la
espiracion.” Se ha comprobado como el uso de este
tipo de monitorizacion reduce el riesgo no solo de em-
plear volumenes corrientes elevados, sino de inducir
hiperventilacion, muy especialmente en los menores
de 29 semanas de gestacion.?
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Fuente: Representacion grafica teorica. Dr. Manuel Sanchez Luna.

Componentes basicos de la mecanica
pulmonar

Las caracteristicas mecanicas del pulmon varian segun
la edad gestacional. En general los nacidos prematuros
tienen menor VRF, mayor resistencia al flujo y menor
distensibilidad pulmonar. Esto hace que con frecuen-
cia desarrollen insuficiencia respiratoria antes que los
nacidos a termino.™® Ademas, las caracteristicas meca-
nicas del pulmony la caja toracica favorecen el colapso
pulmonar simplemente por la inmadurez anatémica.™

Resistencia al flujo

Laestructurade la via aéreay el parénquima pulmonar
consta de tejido, agua y espacios con contenido aé-
reo. Para que estos espacios se llenen de gas durante
la inspiracion, es necesario que se genere un gradien-
te de presion dentro de la via aérea de tal manera que
el gas entra desde la presion atmosférica hasta la via
aérea distal. Este gradiente de presion se crea por la
contraccion de la musculatura respiratoria, mante-
niendose estable la caja toracica. A este movimiento
Se opone una resistencia que tiene dos componentes,
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la resistencia friccional al flujo del gas vy la resistencia
elastica de los tejidos. En el recién nacido, la resisten-
cia friccional es elevada al estar la via aérea aun poco
ramificada, sobre todo en el prematuro. La resistencia
elastica de los tejidos es importante, al ser el pulmon
una estructura con una densidad alveolar menor por
gramo de peso que en el adulto. El trabajo respiratorio
generado para vencer la resistencia friccional se pier-
de, pero el generado para vencer la resistencia elasti-
ca del tejido se almacena en los propios tejidos y se
emplea en la espiracion haciendo que esta sea pasiva.
Es por ello que en el recién nacido, al ser la resisten-
cia elastica elevada, el trabajo respiratorio es tambien
mayor, muy especialmente en el prematuro. Es impor-
tante recordar que la resistencia de la via aérea varia
inversamente con el volumen pulmonar. A menor vo-
lumen, mayor resistencia, y esto es algo que hemos
aprendido con el tiempo al comprobar como la apli-
cacion de sistemas de presion continua de distension
de la via aérea de forma no invasiva (CPAP) aumentan
elvolumen pulmonary reducen asi la resistencia de la
via aérea y por o tanto el trabajo respiratorio.’ De la
misma manerag, la aplicacion del PEEP, reduce la resis-
tencia al aumentar el volumen pulmonar.



Volumenes pulmonares (Figura 3)

El volumen pulmonar del RN es desproporcionada-
mente bajo en relacion con la demanda metabolica,
por lo que el riesgo de desarrollar insuficiencia respi-
ratoria es alto.

Volumen pulmonar total

El volumen pulmonar total corresponde a la maxima
cantidad de gas que el pulmon puede admitir. Este
volumen se ha sugerido que puede ser de 43-52 mL/
kg en el recién nacido a término. Sin embargo, este
volumen es muy variable segun la edad gestacional y
el momento en que se mida, en recién nacidos pretér-
mino con sindrome de dificultad respiratoria, a las 10
horas de vida este volumen es de 19 mL/kg.

Volumen residual funcional

El Volumen Residual Funcional (VRF) es el volumen
que queda dentro del pulmon después de una espi-
racion y representa aproximadamente el 25 % de la
capacidad pulmonar total. Se establece de manera
progresiva desde el nacimiento; en el recién nacido a
término corresponde aproximadamente a 30 mL/kgy
en el recién nacido pretérmino no es muy diferente al
volumen pulmonar total, siendo de 19 mL/kg. El pro-
blema para el recién nacido y mas para el prematuro,
sobre todo durante las primeras respiraciones, es que
el volumen que queda al final de una espiracion es-
pontanea, o volumen de cierre, es menor que el VRF.
Al mantenimiento de este volumen pulmonar al final
de la espiracion se le da una gran importancia en la
prevencion del dano pulmonar. La ausencia de un
VRF adecuado genera cambios ciclicos en la concen-
tracion de O,y CO, del alvéolo con lo que la oxigena-
cion solo ocurriria durante la inspiracion, con altera-
cion de la relacion ventilacion/perfusion, incremento
del espacio muerto fisiologico e hipoxemia severa.
Ademas, la pérdida del VRF provoca colapso de la via
aérea lo que condiciona un aumento importante del
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trabajo respiratorio. Durante la ventilacion mecanica
convencional, el mantenimiento del VRF depende en
gran medida de la PEEP aplicada. La ventilacion so-
bre un pulmon suficientemente reclutado es menos
traumatica que sobre uno atelectasico. Aun cuando
todos los manuales de ventilacion recomiendan el
uso de la PEEP “suficiente” para ventilar sobre el VRF,
no existen estudios que realmente definan esta PEEP
ideal que reduzca a largo plazo en parte las conse-
cuencias de la ventilacion invasiva sobre el dano del
pulmon inmaduro.™

Volumen corriente

El volumen corriente medido en respiracion espon-
tanea en el recién nacido sano es variable y pro-
porcional al peso, siendo proximo a 5-7 mlL/kg en
el recién nacido a término. En prematuros de 32 se-
manas de gestacion respirando espontaneamente
durante CPAP, el volumen corriente se ha medido y
corresponde a 4.4 mL/kg (rango 2.6-7.2 mL/kg). En
recién nacidos prematuros de muy bajo peso, este
volumen puede ser tan pequeno como 3 mL/kg. Se
considera que valores > 8.5 mL/kg pueden provocar
sobredistension y dano pulmonar en el manejo de la
dificultad respiratoria del recién nacido.'8"” Evidente-
mente, en presencia de dano pulmonar progresivo y
aumento del espacio muerto estos volumenes seran
mayores para poder mantener la ventilacion minuto.
Hoy sabemos que son los volumenes corrientes ele-
vados los responsables de provocar dano pulmonar,
en mayor medida que las presiones elevadas.”™ Aun
mas, se ha visto en modelos experimentales como
apenas aplicar seis insuflaciones de gas con bolsa
con volumenes corrientes elevados puede provo-
car dano pulmonar y prevenir el efecto benefico de
la administracion de surfactante pulmonar.’ Por lo
tanto, su monitorizacion es fundamental y no solo
durante la ventilacion mecanica en las unidades de
cuidado intensivo, sino desde el mismo momento
del nacimiento, en la reanimacion neonatal, algo que
deberia ser de rutina.?®
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Volumen minuto

El volumen minuto expresa la suma de los volumenes
corrientes durante un minuto o el producto del volu-
men corriente por la frecuencia respiratoria. En el re-
cién nacido a término esta cifra oscila entre 320 a 480
mL/min.

Espacio muerto

No todo el gas que entra y sale del pulmon intervie-
ne en el intercambio gaseoso. Existe un componente
que queda en la via aérea que no esta en contacto
con los vasos sanguineos y su mision es desplazar el
gas alveolar, humidificar y calentar la via aérea. A este
volumen de gas se le denomina espacio muerto. El
espacio muerto fisiologico normalmente representa el
30 % del gas corriente; tiene dos componentes, el ana-
tomico, que corresponde al gas que estéa en la via aé-
rea de conduccion y no de intercambio, y el espacio
muerto alveolar, que es el porcentaje del gas alveolar
gue no haintervenido en el intercambio gaseoso. Este
espacio estd muy aumentado en situaciones de rotura
pulmonar y en situaciones de pulmones con escasa
perfusion sanguinea y su medicion clinica se realiza
con la ayuda de la Capnografia volumétrica.?’

Caracteristicas elasticas del pulmon
neonatal

La entrada de gas en el pulmon es el resultado del
equilibrio entre las fuerzas eldsticas de la caja toracica
y el pulmon. La contraccion del diafragma, el mayor
musculo respiratorio, genera un cambio de presion
negativa en la via aérea y un incremento de volumen
suficiente para la entrada del aire desde la presion
atmosféerica. Esta entrada de aire es inicialmente muy
rapida con enlentecimiento posterior segun se va
equilibrando la presion de la via aérea con la atmos-
férica. Una vez igualadas, el flujo inspiratorio cesa y
comienza la salida de gas del pulmon de forma pasi-
va. Esta salida de gas es igualmente rapida durante el

38 | PAC®Neonatologiab | Libro 5

primer tercio de la espiracion, tiempo en el que sale
la mayor cantidad del gas corriente. Progresivamen-
te, las caracteristicas elasticas del pulmon enlentecen
este vaciamiento cesando el flujo al final de la espira-
cion, quedando el VRF dentro del torax. En ausencia
de surfactante pulmonar la presion necesaria para
mantener la via aérea estable abierta al final de la es-
piracion es muy elevada. Por ello, en esta situacion el
recién nacido exagera los mecanismos de cierre de la
via aérea durante la espiracion para poder mantener
el VRF, apareciendo quejido audible por el cierre muy
precoz de la glotis durante la espiracion. Este meca-
nismo de compensacion es un buen marcador del
grado de tendencia al colapso de la via aérea en el re-
cien nacido y su desaparicion indica la estabilizacion
del pulmon.

Elasticidad pulmonar

Para que se produzca la entrada de gas dentro del
pulmon es necesario que se apliquen presiones en
las estructuras pulmonares y toracicas que conllevan
un estiramiento del tejido pulmonar y un cambio de
volumen. El comportamiento del tejido pulmonar es
tal que, durante el estiramiento, en fase inspiratoria,
por cada aplicacion de presion sobre sus fibras se
genera un cambio de longitud y por lo tanto volumen
pulmonar. Sin embargo, durante la espiracion y debi-
do a la presencia de tension superficial por la interfa-
Se aire agua mas las caracteristicas propias del tejido
pulmonar, la liberacion de la presion aplicada genera
un cambio de longitud y por lo tanto volumen dife-
rentes a las que ocurrian en la inspiracion. Esto es,
Si generamos una curva de puntos de presion volu-
men durante el ciclo respiratorio, la rama inspiratoria
no coincide con la espiratoria, de tal manera que, en
la espiratoria a volumen pulmonar medido, la presion
es menor. A esta caracteristica se le denomina histe-
resis (Figura 4). La histéresis es mayor cuanto mayor
es la interfase aire agua, y casi desaparece si obtene-
mos estas curvas con el pulmon lleno de liquido. La
relacion entre los cambios de volumen y de presion
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Fuente: Representacion grafica tedrica. Dr. Manuel Sanchez Luna.

determina la distensibilidad pulmonar o compliance.
La relacion entre el volumen de gas y la presion ob-
tenida tras la estabilizacion pulmonar la conocemos
como distensibilidad estatica. La obtenida tras utili-
zar el cambio de presion inicial es la distensibilidad
dinamica, siempre por lo tanto inferior a la estatica.
Desde un punto de vista clinico es un valor util que
nos ayuda a conocer la situacion de elasticidad del
pulmon segun evoluciona una enfermedad o tras
diferentes maniobras terapéuticas. El andlisis de la
curva de presion volumen en el paciente ventilado
ayuda a conocer las caracteristicas de distensibili-
dad pulmonar que presenta y por lo tanto a adecuar
SU manejo terapeéutico.

Debido a las caracteristicas del pulmon, los cambios
de volumen y presion no son lineales, ni durante la
inspiracion ni durante la espiracion. Para cada cambio
en la presion se produce un cambio en el volumen
proporcional a la distensibilidad pulmonar, teniendo
en cuenta que la que corresponde a la caja toracica
es clinicamente despreciable. Durante la inspiracion,
la fase inicial de la curva presion volumen muestra un
segmento en el que el cambio de presion necesario
para provocar un cambio de volumen no es lineal
hasta un punto en el que comienza a serlo. Este pun-

to se le conoce como punto de inflexion inferior y se
relaciona con la apertura de la via aérea. Durante un
segmento largo, la curva es practicamente lineal lo
que significa que los cambios de volumen generados
por cambios de presion son proporcionales, hasta un
punto donde de nuevo los cambios de presion gene-
ran cambios menores en el volumen pulmonar. Este
punto de inflexion superior representa la zona de so-
bredistension pulmonar. En condiciones normales y
cuando se ventila por encima del volumen residual
funcional este cambio es lineal, y si se tiene la repre-
sentacion grafica de la curva es util emplearla para
realizar los ajustes necesarios en la presion inspiratoria
maximay la PEEP para mantener la ventilacion en esta
zona de seguridad y evitar trabajar con el pulmon en
sobredistension o atelectasia (Figura 5). La distensibi-
lidad dinamica es muy dependiente de la frecuencia
respiratoria, la presencia o no de turbulencia del flujo
de gasy, por lo tanto, muy dependiente de la ventila-
Cion mecanica, cosa que no ocurre con la estatica que
es mas dependiente de las caracteristicas elasticas
propias del pulmon. La representacion grafica en for-
ma de bucles de volumen-presion es util sobre todo
para conocer el impacto en la distensibilidad de los
cambios de la mecanica pulmonar como los debidos
aun SDR (Figura 6).
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Fuente: Creada con un pulmon de prueba con el software del respirador Drager Babylog VN500. Drager Medical®.

Constante de tiempo

Representa el tiempo necesario para que salga el 63 %
del volumen corriente. Es proporcional a la distensibi-
lidad y a la resistencia de la via aérea y por lo tanto de-
pende en gran medida de las caracteristicas elasticas
del pulmon vy la resistencia de la via aérea. Cuando el
pulmon tiende al colapso con rapidez por baja distensi-
bilidad como en ausencia de surfactante, el vaciamien-
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to es muy rapido y la duracion de la espiracion mas cor-
ta. Sin embargo, cuando la distensibilidad pulmonar es
elevada o laresistencia alta, el vaciamiento pulmonares
mas lento y por lo tanto el tiempo espiratorio también.
La observacion del registro escalar de la presion, el flu-
joy el volumen de cada ciclo respiratorio, las curvas y
los datos de la mecanica pulmonar, son de gran ayuda
para conocer las caracteristicas mecanicas del pulmon
y su interaccion con el respirador (Figuras 7y 8).
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VENTILACION MECANICA
INVASIVA EN EL RECIEN NACIDO
PREMATURO

Los objetivos de la ventilacion mecanica invasiva son
optimizar la oxigenaciony la eliminacion de CO,, redu-
ciendo el trabajo respiratorio y con el menor dano pul-
monar posible. Esta maxima es especialmente impor-
tante en el recién nacido inmaduro donde uno de los
factores determinantes en el desarrollo de dano pul-
monar cronico y displasia broncopulmonar (DBP) es
la propia ventilacion mecanica invasiva.?? Hoy la priori-
dad es evitar la intubacion y el apoyo respiratorio inva-
Sivo en el prematuro, pero esto a veces es necesario,
sobre todo en los mas inmaduros, donde la combina-
cion de factores que provocan insuficiencia respirato-
ria es mayor. La aplicacion de la ventilacion mecanica
invasiva varia en funcion del tipo de paciente en el
que esté indicado, teniendo en cuenta que siempre
ha de priorizarse la proteccion pulmonar, esto es cri-
tico en el recién nacido muy inmaduro, y sobre todo
en los primeros dias tras el nacimiento donde el dano
pulmonar tendra mayores consecuencias a mediano
y largo plazo. Por ello, hablar de ventilacion mecani-
ca invasiva en pacientes neonatales puede ocasionar
errores conceptuales al generalizar sus indicaciones
y modalidades. El recién nacido prematuro y espe-
cialmente los menores de 28 semanas de gestacion,
presentan cuadros de insuficiencia respiratoria don-
de el defecto del surfactante ya no es el punto critico
hoy, al poder administrarse exdgenamente de forma
precoz y segura. Independientemente de los surfac-
tantes naturales habituales y las técnicas empleadas,
la respuesta es adecuada en términos de mejoria res-
piratoria y posibilidad de extubacion muy precoz?,
sin embargo, en estos recién nacidos mas inmaduros
es frecuente la necesidad de mantener la ventilacion
invasiva ante la presencia de dano parenquimatoso
de otra etiologia, sobrecirculacion pulmonar por per-
sistencia del conducto arterioso, inmadurez de la via
aérea, musculatura respiratoria y caja toracica y otros
factores extratoracicos como la propia inmadurez del

42 | PAC®Neonatologiab | Libro 5

paciente. En estos momentos no cabe duda de que la
ventilacion invasiva convencional que presenta mas
ventajas en el recién nacido prematuro es la ventila-
cion sincronizada con volumen objetivo, fundamen-
talmente volumen garantizado (VG). De esta manera
el respirador se sincroniza con el esfuerzo respiratorio
del paciente y ademas puede controlar el volumen
corriente enviado segun la programacion deseada.
El uso de equipos capaces de sincronizar con el es-
fuerzo respiratorio del paciente reduce la presion ne-
cesaria para enviar el volumen corriente adecuado,
con menor riesgo de fugas aéreas y una reduccion
de la variabilidad en el flujo cerebral.?* Las formas mas
habituales de sincronizacion son mediante el uso de
sensores de flujo de alta sensibilidad con microproce-
sadores que ademas de poder medir los volumenes
pulmonares permiten tener informacion muy util de
la mecanica pulmonar. Dentro de las modalidades de
ventilacion invasiva convencional las mas empleadas
son las que ajustan el volumen minuto de forma ase-
gurada con ciclos mandatorios a frecuencia constan-
te, usando tiempos inspiratorios fijos como la ventila-
cion sincronizada intermitente mandatoria.

Ventilacion sincronizada intermitente
mandatoria (SIMV, por sus siglas en
inglés)

En esta modalidad, la programacion del ventilador
mantiene un volumen minuto fijo dejando la opcion al
paciente de poder respirar entre ciclos de ventilacion
SIMV con apoyo de presion mediante ciclos dispara-
dos por el paciente con Presion de Soporte (PS) (Fi-
gurag).

Desde un punto de vista clinico la ventaja de esta for-
ma de ventilacion esta en poder controlar el volumen
minuto del paciente por parte del operador, cuando
asi sea necesario, bien porgue el paciente no pueda
hacerlo o no deba de hacerlo. Por lo tanto, en enfer-
medades en las que exista imposibilidad de control
por el propio paciente del volumen minuto por ten-
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dencia a hiperventilacion de origen central o en situa-
ciones en que el riesgo de bajo gasto cardiaco por
hiperflujo pulmonar debido a alcalosis respiratoria
como son las cardiopatias con corazon univentricu-
lar y flujo sistémico dependiente del flujo pulmonar,
la ventilacion en SIMV garantiza un buen control del
volumen minuto y por lo tanto de la ventilacion alveo-
lar. Sin embargo, esta modalidad tiene la desventaja
de no ofrecer destete automatico del respirador al no
poder el paciente influir directamente en el volumen
minuto que el equipo soporta, salvo que se emplee la
modalidad MMV (por sus siglas en inglés para Ven-
tilacion Mandatoria Minuto), disponible solo en al-
gunos equipos y en la que el respirador va variando
la frecuencia en SIMV segun aumenta la frecuencia
espontanea de respiraciones del paciente apoyadas
con ciclos de PS.%

Asistida/Controlada (A/C)

Es una modalidad que ofrece la posibilidad de sincro-
nizar todos y cada uno de los esfuerzos respiratorios

del paciente enviando el equipo un ciclo de presion
con un tiempo predeterminado de duracion y una
presion maxima predeterminada. Sin embargo, su li-
mitacion es que el tiempo inspiratorio ha de ser pro-
gramado por el operador y por lo tanto no se adapta
ciclo a ciclo al tiempo real de entrada del gas en la
via aérea del paciente pudiendo ser en exceso largo
en ocasiones y al menos en teoria puede distorsionar
la via aérea de paciente mas inmaduro. El operador
debe de prefijar una frecuencia minima de seguridad
o escape. Si el equipo no detecta esfuerzo respiratorio
en el tiempo programado, segun esta frecuencia de
escape, comienza a ventilar en modalidad controla-
da a la frecuencia predeterminada con una duracion
del tiempo inspiratorio y un limite de presion preesta-
blecidos. Por lo tanto, esta modalidad es ineficaz si la
frecuencia programada es excesiva y compite con la
frecuencia del paciente y el equipo trabajara en moda-
lidad controlada. Es fundamental que la programacion
de la frecuencia del respirador deje tiempo “suficien-
te” para que sea el paciente el que pueda controlar su
frecuencia respiratoria.
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De la misma manera, si la frecuencia de escape pro-
gramada es excesivamente baja y el paciente no es
capaz de variar su frecuencia respiratoria en funcion
del volumen minuto que precisa podria mantenerse
con un volumen minuto inadecuadamente bajo. Es-
tos son problemas que de forma ocasional vemos en
prematuros de muy pequeno tamano. El destete lo
realiza el pciente de manera automatica reduciendo
su frecuencia respiratoria y el operador disminuyendo
la presion de los ciclos de ventilacion (Figura 10).

Ventilacion presion de soporte (PSV, por
sus siglas en inglés)

Esta modalidad es semejante a la forma A/C solo que
ademas incorpora sincronizacion por flujo inspirado
de cada ciclo del respirador, tanto si es disparado por
el paciente como sies enviado por el respirador de for-
ma controlada en ausencia de disparo del paciente.
Asf el respirador mide la velocidad de flujo inspiratorio
maximo y permite la apertura de la valvula espiratoria
cuando tras alcanzarse el flujo maximo este se acer-
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Fuente: M Sanchez-Luna. Screen shot of the Babylog VN500® ventilator. Drager. Lubeck Germany

ca al flujo cero durante la inspiracion. De esta forma
el tiempo inspiratorio es variable ciclo a ciclo, se evita
el tiempo de presion maximo inspiratorio a flujo cero
0 meseta y por lo tanto se reduce el barotrauma vy la
posible distorsion de la via aérea mas inmadura. La
asociacion con VG la hace, al menos desde el punto
de vista teorico la forma mas fisiologica de sincroniza-
cion ya que previene la espiracion activa por tiempos
inspiratorios excesivamente largos y evita la variabili-
dad del volumen corriente en cada ciclo respiratorio
(Figura 11).

Ventilacion con volumen objetivo.
Volumen Garantizado (VG)

Es bien conocido desde hace ya afnos como es el
trauma por volumen (volutrauma) el factor mas impor-
tante el desarrollo del dano pulmonar inducido por el
ventilador (VILI) y no el trauma por volumen (barotrau-
ma).?% Este conocimiento ha hecho que sobre todo
en las fases iniciales del manejo respiratorio de los pa-
cientes mas inmaduros que precisan ventilacion inva-
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siva, la prevencion del VILI sea un objetivo importante.
Para ello la ventilacion por VG ofrece ventajas obvias
tedricas que ha demostrado ademas eficacia clinica.
VG es una forma de ventilacion limitada por presion
en la que el operador programa un volumen corrien-
te que el equipo ajusta incrementando o reduciendo
la presion de los ciclos siguientes de ventilacion se-
gun el volumen corriente espiratorio medido. De esta
manera el equipo mantiene un volumen corriente
constante y favorece el destete del paciente del res-
pirador cuando mejora su mecanica respiratoria o se
incrementa el esfuerzo respiratorio. Esta forma de ven-
tilacion con volumen garantizado puede adaptarse a
cualquier forma de ventilacion sincronizada, tanto en
modalidad convencional como en ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria.?® En el caso de usarse junto con
PSV, el ajuste teorico del volumen garantizado por el
operador puede contrastarse segun la frecuencia res-
piratoria del paciente. Tras un ajuste inicial del volumen
corriente, el paciente mantiene una frecuencia respira-
toria normal si este es suficiente, o la incrementa si es
bajo para mantener un volumen minuto adecuado.

De esta manera puede conocerse Si el ajuste es ade-
cuado o no y ayuda ademas para saber si se esta rea-
lizando un destete correcto. La medicion del volumen
espiratorio en la punta deltubo endotraqueal reduce el
riesgo de errores en las mediciones sobre todo en pre-
sencia de fuga aérea. Existe la posibilidad de emplear
un software de compensacion por fugas con ajuste
continuo del volumen de disparo y la PEEP para evi-
tar el autociclado; esta compensacion puede ser hasta
que la fuga supera el 60-65 %.2° Con la mejoria de la
situacion pulmonar, el equipo va reduciendo ciclo a
ciclo la presion necesaria para mantener el volumen
programado, por lo que desteta automaticamente al
paciente. Si la distensibilidad del pulmon mejora o el
paciente incrementa el esfuerzo respiratorio, el respi-
rador reduce progresivamente la presion de los ciclos
siguientes. Los ajustes se hacen segun el volumen co-
rriente espirado del ciclo anterior y los cambios se pro-
ducen en la presion del ciclo siguiente lentamente de
tal manera que se precisan de varios ciclos consecuti-
vOos hasta que se alcanza el volumen programado; sin
embargo, si hay un cambio brusco en la distensibilidad
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pulmonar o un aumento del esfuerzo respiratorio del
paciente que incrementen en mas de un 130 %, el vo-
lumen corriente en el equipo abre la valvula espiratoria
liberando la presion del circuito.?® Ademas, los ajustes
de presion son muy rapidos para descender, si se al-
canza el volumen corriente y lentos para incrementar
la presion si el volumen es bajo por lo que se garantiza
la proteccion del pulmon. Es posible que, si el paciente
puede generar espontaneamente todo el volumen co-
rriente programado 0 mas, el respirador apenas genera
un pequeno cambio de presion sobre la PEEP en cada
ciclo ventilatorio. Es importante sin embargo conocer el
mecanismo que cada equipo de ventilacion emplea en
la medicion de los volumenes pulmonares y el calculo
del volumen corriente, ya que existen diferencias nota-
bles que pueden afectar a los resultados clinicos. En
cualquier caso, todo cambio de estrategia en el mane-
jo respiratorio debe de ir acompanada de una fase de
aprendizaje y familiarizacion con los riesgos y benefi-
cios de cada equipo y teniendo en cuenta la variabili-
dad entre cada uno de ellos no deben extrapolarse los
resultados obtenidos con un equipo de los obtenidos
con otro.%°

Los resultados clinicos del uso de ventilacion con vo-
lumen objetivo, y muy en especial con VG, son eviden-
tes y conocidos desde hace anos con efectos benéfi-
cos en la reduccion del efecto combinado de muerte
0 DBP a las 36 semanas de edad posmenstrual, DBP
a las 36 semanas de edad posmenstrual, neumotorax,
hipocapnia y hemorragia intraventricular grado llI-IV.3!
El equipo mas estudiado para el uso de VG es el res-
pirador VN500 (Draeger Medical, Lubeck, Germany).
Los volumenes recomendados para el manejo inicial
de los recién nacidos mas inmaduros se han resumido
recientemente en una excelente revision;*? los volu-
menes oscilan entre 4-4.5 mL/kg para los nacidos con
pesos de 1250-2500 g con ascensos progresivos de
hasta 5.5-6 mL/kg en los menores de 700 g. En cual-
quier caso, es prudente iniciar la ventilacion con VG
cercanos a 4-6 mlL/kg de forma genérica ya que exis-
ten datos que sugieren que volumenes muy pequenos
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pueden también incrementar el dano inflamatorio pul-
monar®y observar la respuesta del paciente de su fre-
cuencia respiratoria, presion inspiratoria maxima (PIP),
y gasometria para hacer posteriormente los ajustes ne-
cesarios. El destete es estas modalidades normalmen-
te se realiza con disminuciones progresivas del VG.

Finalmente, otras modalidades de sincronizacion
como NAVA (Ventilacion Asistida Ajustada Neuronal-
mente, por sus siglas en inglés) son prometedoras.
Existen datos de eficacia, sin embargo, una revision re-
ciente no ha demostrado beneficios evidentes del uso
de NAVA frente a las otras formas clasicas de sincroni-
zacion,** siendo necesarios mas estudios para confir-
mar sus posibles ventajas.

Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
en el recién nacido prematuro

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) sur-
gio afinales de los anos 70 como una nueva técnica de
ventilacion mecanica definida por el uso de volumenes
corrientes inferiores al espacio muerto (< 2.7 mlL/kg) en-
tregados a frecuencias respiratorias supra-fisiologicas
(> 3 Hz = 180 ciclos/min; 1 Hz = 60 ciclos/min), me-
diante un circuito que mantiene una presion continua
de distension sobre la via aérea. Por lo tanto, la VAFO
emplea dos conceptos que la diferencian de la venti-
lacion convencional intermitente con presion positiva,
uso de volumen inferior al espacio muerto anatémico
y empleo de frecuencias respiratorias suprafisiologi-
cas (Figura 12).3* A pesar de que la VAFO surgio como
una prometedora técnica de proteccion pulmonar en
comparacion con la ventilacion convencional en ex-
perimentacion animal, los resultados de los ensayos
clinicos posteriores comparando ambas modalidades
de ventilacion no han sido concluyentes cuando se ha
empleado de forma electiva comparada con la ventila-
cion invasiva convencional en prematuros de muy bajo
peso.®® Por este motivo en la actualidad no existe sufi-
ciente evidencia para recomendar su uso electivo en el
SDR del prematuro, siendo el tratamiento de rescate su
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uso Mas aceptado; sin embargo, la heterogeneidad en
los resultados pudo ser debida al uso de distintos tipos
de respirador, distintas estrategias de ventilacion y dis-
tinta experiencia en su uso.*® Hace ya anos que se ha
demostrado la trascendencia de conocer y monitorizar
el volumen corriente durante la VAFO (VThf), al ser este
el factor fundamental en la ventilacion alveolar,®” por lo
que los equipos Mmas modernos incorporan sensores
de flujo y microprocesadores para no solo poder medir
adecuadamente estos volumenes sino también poder
ajustar directamente el volumen corriente mediante la
incorporacionde VG ala VAFO.?® Desde la aparicion del
VG en VAFO, es posible modificar el VThf y la frecuen-
cia de manera independiente; de modo que, al aumen-
tar la frecuencia manteniendo un VThf fijo, aumenta el
cociente de difusion de CO, (DCO,) y por lo tanto, el
lavado de CO,,; este aumento en la DCO, se consigue
mediante un aumento de APhf en el circuito,®® que no
se transmite a nivel alveolar, evitando el riesgo de ba-
rotrauma®.La posibilidad por lo tanto de emplear VThf
aun mas pequenos compensando con frecuencias
muy elevadas (20 Hz) para mantener el mismo DCO,
puede proteger el pulmon neonatal del VILI mas que
cuando se usan VThf estandar con frecuencias habi-
tuales (10 Hz).%® Este concepto puede ser llevado a la
practica clinica en recién nacidos muy inmaduros*’

con resultados clinicos esperanzadores.*? En cualquier
€aso, son pocos aun los estudios clinicos empleando
esta modalidad de ventilacion* frente a las formas “clé-
sicas” de VAFQ, por lo que no se puede hacer aun una
recomendacion generalizada de su empleo hasta no
disponer de mas estudios controlados.

CONCLUSIONES

El recién nacido inmaduro presenta unas ca-
racteristicas diferentes en cuanto a su mecani-
ca respiratoria y su fisiologia diferentes a otros
momentos de la vida que le ponen en riesgo
de desarrollar insuficiencia respiratoria.

La insuficiencia respiratoria del recién nacido
prematuro es multifactorial y el defecto de sur-
factante solo es un aspecto aislado.

La maduracion antenatal y la prevencion del
dano pulmonar desde el momento del naci-
miento contribuyen a reducir de manera im-
portante el dano pulmonar.

El empleo de presion positiva en la via aérea 'y
la no intubacion ayudan a la creacion del vo-
lumen residual funcional al nacimiento y redu-
cen las secuelas respiratorias a largo plazo.
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La administracion temprana de surfactante
junto con la ventilacion no invasiva son las he-
rramientas basicas hoy para el cuidado respi-
ratorio del Recién Nacido inmaduro con insufi-
ciencia respiratoria.

La forma mas segura y eficaz de ventilacion
invasiva, cuando es necesaria, €s la ventila-
cion sincronizada con volumen garantizado
evitando la variabilidad del volumen corrien-
te y reduciendo el riesgo de volutrauma'y del
dano pulmonar inducido por el ventilador.
La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
con volumen garantizado supone un gran
avance en el cuidado respiratorio de los re-
cien nacidos mas inmaduros que precisan
ventilacion mecanica, permite ajustary limitar
de forma controlada el volumen corriente en
alta frecuencia y reducir ain mas el riesgo de
dano pulmonar asociado con la ventilacion
mecanica.

REFERENCIAS

1.

48

Jain D, D'Ugard C, Aguilar A, Del Moral T, Bancalari E,
Claure N. Use of a Mechanical Ventilator with Respiratory
Function Monitoring Provides More Consistent Ventilation
during Simulated Neonatal Resuscitation. Neonatology.
2020;117:1561-8.

. Bancalari EH, Jobe AH. The Respiratory Course of Extremely

Preterm Infants: A Dilemma for Diagnosis and Terminology. J
Pediatr. 2012;161:585-8.

. Bancalari E, Jain D. Bronchopulmonary Dysplasia: 50 Years

after the Original Description. Neonatology. 2019;115:384-
91.

. Mortola JP. How to breathe? Respiratory mechanics and

breathing pattern. Respir Physiol Neurobiol. 2019;261:48-54.

. Vyas H, Field D, Milner AD, Hopkin IE. Determinants of the first

inspiratory volume and functional residual capacity at birth.
Pediatr Pulmonol. 1986;2:189-93.

. Muller NL, Bryan AC. Chest wall mechanics and respira-

tory muscles in infants. Pediatric Clinics of North America.
1979,26:503-16.

. McEvoy C, Bowling S, Williamson K, Stewart M, Durand M.

Functional residual capacity and passive compliance mea-
surements after antenatal steroid therapy in preterm infants.
Pediatr Pulmonol. 2001;31:425-309.

| PAC®Neonatologiab | Libro 5

10.

11

12.

14.

16.

16.

17.

18.

19.

20.

. Bashir A, Bird B, Wu L, Welles S, Taylor H, Anday E, Bhandari V.

Neonatal outcomes based on mode and intensity of delivery
room resuscitation. J Perinatol. 2017;37:1103-7.

. Mian Q, Cheung PY, O'Reilly M, Barton SK, Polglase GR,

Schmolzer GM. Impact of delivered tidal volume on the oc-
currence of intraventricular haemorrhage in preterm infants
during positive pressure ventilation in the delivery room. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019;104:F57-F62.

Pahuja A, Hunt K, Murthy V, Bhat P, Bhat R, Milner AD, Gree-
nough A. Relationship of resuscitation, respiratory function
monitoring data and outcomes in preterm infants. Eur J Pe-
diatr. 2018;177:1617-24.

Hooper SB, Fouras A, Siew ML, Wallace MJ, Kitchen MJ, te
Pas AB, et al. Expired CO2 levels indicate degree of lung aera-
tion at birth. PLoSOne. 2013;8:70895.

Zeballos Sarrato G, Sanchez Luna M, ZeballosSarrato S, Pérez
Pérez A, Pescador Chamorro |, Bellon Cano JM. New Strate-
gies of Pulmonary Protection of Preterm Infants in the Delivery
Room with the Respiratory Function Monitoring. Am J Perina-
tol. 2019;36:1368-76.

. McEvoy C, Venigalla S, Schilling D, Clay N, Spitale P,

Nguyen T. Respiratory function in healthy late preterm
infants delivered at 33-36 weeks of gestation. J Pediatr.
2013;162:464-9.

Ellwein Fix L, Khoury J, Moores RR, Linkous L, Brandes
M, Rozycki HJ. Theoretical open-loop model of respira-
tory mechanics in the extremely preterm infant. PLoSOne.
2018;13:e0198425.

Bamat N, Fierro J, Wang Y, MillarD, KirpalaniH. Positive end-
expiratory pressure for preterm infants requiring conventio-
nal mechanical ventilation for respiratory distress syndrome
or bronchopulmonary dysplasia. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2019, Issue 2. Art. No.. CD004500. DOI:
10.1002/14651858.CD004500.pub3

Jobe AH, lkegami M. Lung development and function in pre-
term infants in the surfactant treatment era. Annual Review of
Physiology. 2000;62:825-46.

van Vonderen JJ, Roest AA, Siew ML, Walther FJ, Hooper SB,
te Pas AB. Measuring physiological changes during the transi-
tion to life after birth. Neonatology. 2014;105:230-42.

Katira BH. Ventilator-Induced Lung Injury: Classic and Novel
Concepts. Respir Care. 2019,64:629-37.

Bjorklund LJ, Ingimarsson J, Curstedt T, John J, Robertson
B, Werner O, Vilstrup CT Manual ventilation with a few large
breaths at birth compromises the therapeutic effect of subse-
quent surfactant replacement in immature lambs. Pediatr Res.
1997,42:348-55.

Jain D, Bancalari E. Neonatal monitoring during deli-
very room emergencies. Semin Fetal Neonatal Med.
2019;24:101040.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Lin HJ, Huang CT, Hsiao HF, Chiang MC, Jeng MJ. End-tidal
carbon dioxide measurement in preterm infants with low birth
weight. PLoS ONE. 2017;12:e0186408.

Thébaud B, Goss KN, Laughon M, Whitsett JA, Abman SH,
Steinhorn RH, Aschner JL, Davis PG, McGrath-Morrow SA,
Soll RF, Jobe AH. Bronchopulmonary dysplasia. NatRevDis-
Primers. 2019;6:78.

Sanchez Luna M, Bacher P, Unnebrink K, Martinez-Tristani M,
Ramos Navarro C. Beractant and poractant alfa in premature
neonates with respiratory distress syndrome: a systematic re-
view of real-world evidence studies and randomized contro-
lled trials. J Perinatol. 2020;40:1121-34.

Greenough_A, Rossor_TE, Sundaresan_A, Murthy_V, Mil-
ner_AD. Synchronized mechanical ventilation for respiratory
support in newborn infants. Cochrane Database of Systema-
tic Reviews. 2016, Issue 9. Art. No.: CD000456.

M Sanchez Luna: DraegerVN500. In book: Manual of Neo-
natal Respiratory Care, pp.381-389 December 2017. Donn,
Steven M., Sinha, Sunil K. (Eds.) Fourth Edition. 2016 Springer
International Publishing AG . DOI: 10.1007/978-3-319-39839-
6_49.

Dreyfuss D, Soler P, Basset G, Saumon G. High inflation pres-
sure pulmonary edema. Respective effects of high airway
pressure, high tidal volume, and positive end-expiratory pres-
sure. Am Rev Respir Dis. 1988;137:1159-64.

Gattinoni L, Tonetti T, Cressoni M, Cadringher P, Herrmann
P, Moerer O, et al. Ventilator-related causes of lung injury: the
mechanical power. Intensive Care Med. 2016;42:1567-75.
Wakabayashi K1, Wilson MR, Tatham KC, O’'Dea KP, Takata
M. Volutrauma, but not Atelectrauma, Induces Systemic Cyto-
kine Production by Lung-Marginated Monocytes. Crit Care
Med. 2014 ;42:49-57.

Szakmar E, Morley CJ, Belteki G. Leak Compensation During
Volume Guarantee With the Drager Babylog VN500 Neonatal
Ventilator. Pediatr Crit Care Med. 2018;19:861-8.

Di Blasi RM, Kearney CN, Hotz JC, Salyer JW, Poli JA, Crotwell
DN, et al. Physiologic Effects of 3 Different Neonatal Volume-
Targeted Ventilation Modes in Surfactant-Deficient Juvenile
Rabbits. Respir Care. 2019;64:361-71.

Klingenberg C, Wheeler KI, McCallion N, Morley CJ, Davis PG.
Volume-targeted versus pressure-limited ventilation in neona-
tes. Cochrane Database Syst Rev. 2017;10:CD003666.
Keszler M. Volume-targeted ventilation: one size does not fit
all. Evidence based recommendations for successful use.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019;104:F108-12.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Abordaje de problemas respiratorios

Lista G, Castoldi F, Fontana P, Reali R, Reggiani A, Bianchi S,
Compagnoni G. Lung inflammation in preterm infants with
respiratory distress syndrome: effects of ventilation with diffe-
rent tidal volumes. Pediatr Pulmonol. 2006;41:357-63.

Froese AB, Kinsella JP. High-frequency oscillatory ventilation:
lessons from the neonatal/pediatric experience. Crit Care
Med. 2005;33:5115-21.

Cools F, Offringa M, Askie LM. Elective high frequency oscilla-
tory ventilation versus conventional ventilation for acute pul-
monary dysfunction in preterm infants. Cochrane Database
Syst Rev. 2015;(3): CDO00104.

Sanchez-Luna M, Gonzalez-Pacheco N, Belik J, Santos M,
Tendillo F. New Ventilator Strategies: High-Frequency Osci-
llatory Ventilation Combined with Volume Guarantee. Am J
Perinatol. 2018;35:545-8.

Zimova-Herknerova M, Plavka R. Expired tidal volumes mea-
sured by hot-wire anemometer during high-frequency oscilla-
tion in preterm infants. Pediatr Pulmonol. 2006;41:428-33.
Sanchez Luna M, Santos Gonzalez M, Tendillo Cortijo F. High-
frequency oscillatory ventilation combined with volume gua-
rantee in a neonatal animal model of respiratory distress syn-
drome. Crit Care Res Pract. 2013;2013:593915.

Mukerji A, Belik J, Sanchez-Luna M. Bringing back the old:
time to reevaluate the high-frequency ventilation strategy. J
Perinatol. 2014;34:464-7.

Gonzalez-Pacheco N, Sanchez-Luna M, Chimenti-Cama-
cho P, Santos-Gonzalez M, Palau-Concejo P, Tendillo-Cor-
tijo F. Use of very low tidal volumes during high-frequen-
cy ventilation reduces ventilator lung injury. J Perinatol.
2019;39:730-6.

Gonzélez-Pacheco N, Sanchez-Luna M, Ramos-Navarro C,
Navarro-Patino N, de la Blanca AR. Using very high frequen-
cies with very low lung volumes during high-frequency osci-
llatory ventilation to protect the immature lung. A pilot study. J
Perinatol. 2016;36:306-10.

Ramos-Navarro C, Gonzalez-Pacheco N, Rodriguez-Sanchez
de la Blanca A, Sanchez-Luna M. Effect of a new respiratory
care bundle on bronchopulmonary dysplasia in preterm neo-
nates. Eur J Pediatr. 2020: PMID: 32488737.

Tuzun F, Deliloglu B, Cengiz MM, Iscan B, Duman N, Ozkan H.
Volume Guarantee High-Frequency Oscillatory Ventilation in
Preterm Infants With RDS: Tidal Volume and DCO 2 Levels for
Optimal Ventilation Using Open-Lung Strategies. Front Pedia-
tr. 2020;8:105.

PAC® Neonatologiab | Libro5 | 49



Capitulo 4. Nuevas perspectivas en displasia

broncopulmonar

Dra Dina Villanueva Garcia
Dr. Daniel Ibarra Rios

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define el naci-
miento prematuro como todos los recién nacidos (RN)
< 37 semanas de edad de gestacion (SEG), o < 259
dias desde el primer dia del ultimo periodo menstrual
de lamadre.”

El parto prematuro (< 37 SEG) es frecuente y afecta al
6-14 % de los embarazos, dependiendo del pais.?

En 2018, el nacimiento prematuro afecto a 1 de cada
10 RN en los Estados Unidos de América. Las tasas
disminuyeron de 2007 a 2014, investigaciones de los
Centros para Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés) muestran que este des-
censo se debe, en parte, a la disminucion del numero
de nacimientos de madres jovenes y adolescentes.
Sin embargo, la tasa de nacimientos prematuros au-
mento por cuarto ano consecutivo en 2018.2

Chawanpaiboon S. y colaboradores, reportaron que el
nacimiento prematuro afecto a un estimado de 10.6 %
de los nacimientos vivos en el mundo en 2014, lo que
equivale a 14.84 millones (12.65-16.73 millones) de
Recién Nacidos Prematuros (RNP) nacidos vivos. Casi
el 85 % son RNP tardiosy mas del 80 % nacen en Asiay
Africa subsahariana. La estimacion mundial de la tasa
de nacimientos prematuros fue del 9.8 % (8.3-10.9) en
2000, y del 10 % (9.0-12.0) en 2014.#

En México, Minguet-Romero y colaboradores, reporta-
ron un estudio descriptivo y retrospectivo de RNP del
Instituto Mexicano del Seguro Social del 2007-2012.
De 3 135 755 nacimientos en todos los estados de
la Republica, el 7.7 % fueron pretérmino. Al comparar
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al segundo nivel 188 715 (6.8 %) nacidos pretérmino
con el tercer nivel de atencion (Unidades Médicas de
Alta Especialidad) 51 635 (13.7 %) la diferencia fue sig-
nificativa p < 0.05.5

En 2018 Lopez-Garcia y Avalos Antonio documenta-
ron en el Hospital General Naval de Alta Especialidad
durante 2015-2017, 1855 nacimientos, de los cuales
383 fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatales (UCIN). De estos, 143 fueron RNP, ci-
fra que correspondio al 37 % de los ingresos a la UCIN.
Al considerar la totalidad de nacimientos en el periodo
mencionado, encontraron una incidencia de 7.7 % de
RNP que ingresaron a la UCIN.®

Se estima que cada ano nacen aproximadamente 15
millones de RNP (< 37 SEG). Esa cifra estd en aumento.
Las complicaciones relacionadas con la prematuridad
son la principal causa de defuncion en ninos menores
de cinco anos, en 2015 produjeron aproximadamen-
te un millon de muertes. Tres cuartas partes podrian
haberse prevenido con intervenciones disponibles y
costes eficaces.”

En 1967, Northway, Rosen y Porter describieron una
nueva enfermedad pulmonar en niNos prematuros que
presentaban una enfermedad llamada de membranas
hialinas, actualmente conocida como Sindrome de
Dificultad Respiratoria (SDR) que en ese momento era
una condicion altamente letal como resultado del uso
de la ventilacion mecanica sin presion positiva al final
de la espiracion y alta concentracion de oxigeno suple-
mentario en un intento de salvar a estos niNos. En esa
€poca, la supervivencia era rara a pesar de un grado re-
lativamente leve de prematuridad (edad de gestacion
media de 34 semanas), muchos RNP tenian una recu-



peracion lenta y prolongada de lesiones del parénqui-
ma pulmonary de las vias respiratorias.®

La displasia broncopulmonar (DBP), es una de las po-
cas enfermedades de la medicina neonatal que ha se-
guido evolucionando desde su primera descripcion
hace poco mas de 50 anos. Aunque, durante esos
anos los avances en la medicina neonatal, como uso
de esteroides prenatales y el tratamiento con surfac-
tante exdgeno, han disminuido significativamente la
mortalidad neonataly los limites de la viabilidad de los
ninos prematuros, la incidencia de la DBP sigue sien-
do alta, especialmente en los RNP de peso extremada-
mente bajo al nacer, el cuadro clinico ha evolucionado
hacia una enfermedad mas leve con baja mortalidad
o morbilidad significativa.® A falta de intervenciones
eficaces para prevenir los nacimientos prematuros, la
mejora de la supervivencia de los RN que nacen en los
limites biologicos de la viabilidad ha dependido de los
avances en el cuidado perinatal, excepto en el caso
de los RN extremadamente prematuros con cuida-
dos perinatales suboptimos o eventos prenatales que
causan insuficiencia respiratoria grave al nacer. La
mayoria de los RN extremadamente prematuros en la
actualidad sobreviven, aunque, a menudo desarrollan
una disfuncion pulmonar cronica llamada DBP; tam-
bien conocida como enfermedad pulmonar cronica,
basandose en las caracteristicas histopatologicas de
las vias respiratorias.™

DEFINICION

Se han propuesto multiples definiciones de la DBP,
que reflejen los cambios en la poblacion de riesgo,
la presentacion clinica, mejorar la definicion de gra-
vedad de esta enfermedad pulmonar, asi como para
predecir el resultado a largo plazo. Las primeras de-
finiciones de DBP consistian en el requerimiento de
oxigeno a los 28 dias de edad asociada con cambios
en la radiografia de torax que reflejaban patologia pul-
monar cronica.™

Abordaje de problemas respiratorios

Actualmente, el numero y supervivencia de ninos con
mayor prematuridad han aumentado y en algunas
Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) en
especial de paises industrializados, se atiende con fre-
cuencia a RNP de 22 SEG. Un problema importante es
la validez y la utilidad de las diversas definiciones de
DBP. Northway y colaboradores, describieron la DBP
en 1967, como una lesion mediada por la ventilacion
y el oxigeno en RNP relativamente maduros. Tooley,
sugirio en 1979 que el uso de oxigeno a los 28 dias
de edad podria identificar mejor a los RNP con DBP.
Con el aumento de la supervivencia de los RN mas
inmaduros, Shennan y colaboradores, propusieron
en 1988 que el mejor predictor de los resultados pul-
monares anormales a los 2 anos entre los RNP de muy
bajo peso al nacer, era el uso clinico de oxigeno su-
plementario a las 36 semanas de edad posmenstrual
(EPM). Dadas las variaciones clinicas en la administra-
cion de oxigeno, un taller convocado por el Instituto
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de
los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas
eninglés) y el Instituto Nacional del Corazon, Pulmon
y Sangre (NHLBI, por sus siglas en inglés), plantea-
ron criterios diagnosticos con base en los niveles de
gravedad para la DBP que incluian el uso de oxigeno
durante al menos 28 dias (no necesariamente conse-
cutivos) y una evaluacion del apoyo respiratorio a las
36 semanas de EPM, reconociendo que algunos RNP
que respiran aire ambiente a las 36 semanas de EPM
pueden tener enfermedad pulmonar residual. La defi-
nicion del taller se perfecciono con una prueba de la
necesidad de oxigeno suplementario a las 36 sema-
nas para controlar el uso clinico variable del oxigeno
como resultado de los ensayos clinicos y estudios
epidemiologicos. En la practica, la mayoria de estos
estudios de investigacion han utilizado modificacio-
nes de la definicion de Shennan, quien reporto que la
necesidad de oxigeno a los 28 dias era un buen pre-
dictor de hallazgos anormales en los RNP de mas de
30 SEG al nacer, pero que era menos Utila medida que
la EG disminuia. Comprobo que independientemente
de las SEG al nacer, la necesidad de oxigeno adicio-
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nal a las 36 semanas de EG posnatal corregida era un
mejor predictor de resultados anormales, aumentan-
do el valor predictivo positivo al 63 %. La prediccion
de un resultado normal se mantuvo en el 90 % para
los RNP gue no recibian oxigeno a esta EG corregida.
Los cambios recientes en la asistencia respiratoria no
invasiva con canulas nasales con altas tasas de flujo a
traves de un rango de niveles de FiO, incluyendo 0.21
o flujos muy bajos con altas concentraciones de oxi-
geno pueden confundir la categorizacion de DBP.2'>
'8 Desde entonces, ha habido algunas modificaciones
con intentos de estandarizar la necesidad de oxigeno
a las 36 semanas por medio de una prueba de reduc-
cion de oxigeno denominado definicion fisiologica de
DBP. Una de las criticas del NHLBI a la definicion de
DBP ha sido la necesidad de determinar el numero de
dias con oxigeno suplementario. Esto ha dado lugar
a que diferentes variantes en las definiciones de DBP
sean utilizadas para la evaluacion comparativa, asi
como en los ensayos clinicos, lo que hace muy dificil
cualquier comparacion de los resultados.®

El consenso mas mencionado sobre como diagnosti-
car DBP es el NICHD 2001. Esta definicion considera
dos criterios: las semanas de gestacion; y la necesidad
de oxigeno suplementario mas alla de los 28 dias de
vida y/o la dependencia de oxigeno a las 36 semanas
de EPM. Para mejorar este diagnostico, se sugirio una
medida fisiologica, como la prueba de desafio al aire
ambiente. En 2018, el NICHD propuso una revision
de su definicion, considerando nuevos métodos de
ventilacion no invasiva, una reclasificacion basada
en niveles de gravedad y evidencia radiografica de la
enfermedad del parénquima pulmonar. Aungue son
utiles para los neonatologos, estas definiciones no
parecen predecir los resultados a largo plazo. El per-
sonal de salud que cuida a los pacientes con DBP es-
tan muy interesados en establecer nuevos criterios de
diagnostico que puedan explicar las probables secue-
las de un paciente y una definicion mas completa de
esta enfermedad, basada en una fisiopatologia clinica
precisa y en la identificacion de biomarcadores, mas
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que en intervenciones. El consorcio neonatal interna-
cional ha enfatizado recientemente el concepto de
gue una definicion de la DBP debe ser clinicamente
significativa y estar fuertemente asociada con el desa-
rrollo posterior de secuelas respiratorias. Las secuelas
a largo plazo de la DBP, no todas se presentan a las
36 semanas después del nacimiento, lo que hace que
esta edad sea un factor menos importante a efectos
de la estratificacion de DBP. Con este fin, Isayama y
colaboradores, exploraron diferentes momentos para
mejorar el diagnostico de la DBP y predecir las secue-
las respiratorias, |0 que indica la necesidad de oxige-
no a las 40 semanas de vida como el mejor predictor
de la morbilidad respiratoria grave, lo anterior deja un
campo abierto al debate no solo datos clinicos sino
también en qué momento deben ser utilizados. Jen-
sen y colaboradores, revisaron recientemente las 18
definiciones existentes de DBP con miras a identificar
la mas apropiada para predecir la morbilidad a los 18-
26 meses de edad posnatal. Encontraron que la me-
jor definicion (que predice correctamente la muerte
o morbilidad respiratoria grave en 81 % de los casos)
clasificaba la gravedad de la enfermedad por el apoyo
ventilatorio a las 36 semanas de EPM, independiente
del uso de oxigeno suplementario.s1925

Thebaud y colaboradores reportaron que el valor pre-
dictivo de una definicion puede mejorarse mediante
mediciones objetivas y biomarcadores de lesiones
pulmonares y de DBP, y mediante la incorporacion de
factores prenatales, como la restriccion del crecimien-
to intrauterino, la hipertension de la madre o el taba-
quismo, y el sexo masculino de su descendencia.™

El manejo de los cuidados respiratorios también ha
cambiado, se reporto por los integrantes del Programa
de Prematuridad y Resultados Respiratorios (PROP)
un estudio multicéntrico, observacional de una cohor-
te de 765 RNP de < 29 SEG del NHLBI'y PROP, en los
que se compararon tres definiciones frecuentemente
utilizadas de DBP con una perspectiva actual y en un
segundo paso con modificaciones practicas para eva-



luar su relevancia. Se comparo la incidencia de DBP y
se identificaron areas especificas en las que clasifica-
ciones erroneas de enfermedades respiratorias puede
producirse en la prematuridad. A las 36 semanas de
edad corregida, se diagnosticd DBP en 40,8, 68,6, y el
32,0 % de los ninos, respectivamente, con las definicio-
nes de Shennan, taller NHLBI y fisioldgicas. El numero
de RNP sin clasificar fue mas bajo con la definicion de
taller NHLBI (2,1 %) y mas alto con la definicion fisiolo-
gica (16,1 %). Después de asignar a los RNP dados de
alta a casa en aire ambiente antes de 36 semanas sin
DBP, la definicion modificada de Shennan se comparo
favorablemente con la del taller NHLBI, con un 2.9 %
de ninos sin clasificar. Las nuevas estrategias de ma-
nejo con los flujos de canulas nasales elevadas de 4
L/minomasy 0.21 FiO, a las 36 semanas de EG com-
plica la clasificacion de DBP en el 12.4 % de RNP. Las
definiciones existentes de DBP no clasifican adecua-
damente a los RNP. La definicion del Taller del NHLBI
no puede ser recomendada en la actualidad, ya que
los ninos con canulas nasales de alto flujo no pueden
ser clasificados, y los de bajo flujo con FiO, de1.0 % no
deberian ser catalogados como DBP grave. La Defini-
cion Fisiologica en esta cohorte de ninos no afind el re-
sultadoy fue dificil de completar, incluso en el contexto
del protocolo de investigacion. En consecuencia, a la
espera de nuevos criterios para definir el DBP que se
correlacionen con la morbilidad respiratoria tardia en
la infancia, la definicion de Shennan modificada para
designar a los ninos dados de alta a casa antes de las
36 SEG corregida en aire ambiente sin DBP, es la defi-
nicion mas sencilla de aplicar y da un numero menor
de ninos no clasificados, con aspecto valido, como lo
demostro las morbilidades asociadas con DBP. Defini-
ciones existentes de DBP difieren con respecto al nu-
mero de casos no clasificables. Cambios actuales en el
manejo de los RNP, como uso de canula nasal de alto
flujo, limitan la aplicacion de las definiciones existentes
y pueden dar lugar a una clasificacion erréonea. Por lo
que es necesaria una definicion actual de displasia
broncopulmonar que se correlacione con la morbili-
dad respiratoria en la infancia.?®
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR
CLASICAY NUEVA

Los avances en los campos de la obstetricia y la me-
dicina neonatal como: uso de esteroides prenatales,
terapia con surfactantes exogenos y atencion espe-
cializada, dieron lugar a un aumento de la superviven-
cia de los RNP con menor edad de gestacion. Esto
condujo a una disminucion de la DBP con cambios
fibroproliferativos del parénquima pulmonar en los
RNP con mayor edad de gestacion y a cambios en
la presentacion clinica en una forma mas leve de la
enfermedad respiratoria en los RN extremadamente
prematuros, llamada nueva DBP. Estos RNP nacen al
final de la etapa canalicular o al inicio de la sacular del
desarrollo pulmonar, y la exposicion a diversos danos
prenatales y posnatales que puede resultar en la inte-
rrupcion del desarrollo alveolar y vascular normal. A
diferencia del DBP original o clasica, el cuadro patolo-
gico en estos RN se caracteriza por menos evidencia
de enfisema, fibrosis y cambios en las vias respirato-
rias caracterizada por la simplificacion del parenquima
con escasez de estructura alveolar y remodelacion de
los vasos pulmonares (capilares dismorficos y en me-
nor cantidad).?%8

INCIDENCIA

La incidencia del DBP aumenta a medida que la edad
de gestaciony el peso al hacer disminuyen. Por lo ge-
neral, los RNP se clasifican en funcion de la edad de
gestacion (RN extremadamente prematuros o RN con
EG extremadamente baja). Es considerada la com-
plicacion mas frecuente asociada a la prematuridad
y el incremento en su prevalencia, probablemente
es debido al aumento de la supervivencia de los RN
extremadamente prematuros o RN con EG extrema-
damente baja (ELGANS, por sus siglas en inglés) < 28
semanas de gestacion, los RN muy prematuros; 28 a <
32 semanas de gestacion, RNP moderados; 32 a <34
semanas, y los RNP tardios; 34 a < 37 semanas. Por el
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peso al nacer: RN con peso extremadamente bajo al
nacer son; < 1000 g, muy bajo peso al nacer, < 1500 g,
y bajo peso al nacer; < 2500 g.

Aproximadamente 50 000 ELGANs nacen cada ano
en EUA, el 35 % (18 000) desarrollan DBP. La inciden-
cia varia ampliamente entre centros hospitalarios (20-
75 %), aun después de ajustar los factores de riesgo
posibles. Datos de estudios mas grandes de cohorte
(ELGAN, Redes Neonatales: Canadiense, Coreana,
Vermont-Oxford y Suiza, asi como estudios en China,
Taiwan e India) demostraron una prevalencia de DBP
entre 11-50 %, el amplio rango es debido a diferencia
entre los criterios en SEG o peso al nacer para el diag-
nostico de DBP.

Las marcadas variaciones en resultados neonatales
entre los paises que reportaron estudios de cohorte,
multicéntrico y multinacionales de 58 004 RNs muy
pretérmino y de muy bajo peso de Australia, Nueva
Zelanda, Canada, Israel, Japon, Espana, Suecia, Suiza
y Reino Unido en donde Japon tuvo la menor mortali-
dad pero la mayor tasa de tratamiento de Retinopatia
de la Prematuridad (ROP), mientras Espaha la mayor
mortalidad, pero comparativamente menor prevalen-
cia de DBP, podrian ser el resultado de diferencias en
la cobertura de la poblacion, organizacion de la aten-
cion de parto y cuidado perinatal, caracteristicas de la
poblacion, definicion de casos, calidad y fiabilidad de
los datos y los procesos de atencion, lo que destaco la
necesidad de realizar ensayos clinicos multicéntricos
internacionales y actividades internacionales de eva-
luacion comparativa de mejor calidad.™02°

FISIOPATOGENIA

Eldesarrollo normal de los pulmones se ve alterado en
forma variable dependiendo del grado de prematuri-
dad del RN. Los RNP de 24 semanas de gestacion es-
tan en la fase canalicular, a mayor edad de gestacion
los RN tienden a acercarse a la fase sacular del desa-

54 | PAC®Neonatologiab | Libro 5

rrollo pulmonar. A lo largo de esas semanas, los alveo-
los y capilares inician su desarrollo, lo que conduce a
una gran red de delicados capilares alveolares, unida-
des que permiten un intercambio gaseoso adecuado.
En la prematuridad, la remodelacion de la matriz ex-
tracelular intersticial esta afectada, produciendo un
impacto perjudicial en el proceso de adelgazamiento
natural que permita la difusion de los gases en ambas
direcciones. Los factores de crecimiento regulan tan-
to el desarrollo y diferenciacion de la estructura de los
factores vasculares y pulmonares, mediante interac-
ciones entre las células epiteliales, endodérmicas y
mesenqguimales.

Para conocer la fisiopatologia de DBP, es importante
entender como se desarrolla normalmente el pulmon.
A pesar del amplio conocimiento sobre la morfogéne-
sis del pulmon, se continuan realizando investigacio-
nes de las comunicaciones intercelulares que regulan
el crecimiento, migracion y diferenciacion durante el
desarrollo pulmonar. Los factores de crecimiento me-
jor caracterizados y sus componentes de senalizacion
en el desarrollo temprano del pulmon son el Factor de
Crecimiento de los Fibroblastos (FGF, por sus siglas
en ingles), el Factor de Crecimiento de Transforma-
cion B (TGFP) la Proteina Morfogenética Osea (BMP,
por sus siglas en ingles), el Sonic Hedgehog (SHH),
winglees type MMTV sitio de integracion de la fami-
lia (WNT), el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés).*%? Poco se sabe de
los procesos moleculares y celulares que dirigen el
desarrollo sacular y alveolar, fases de desarrollo clini-
camente relevantes después del nacimiento del RNP
y la patogénesis de DBP. El VEGF, se expresa median-
te células epiteliales alveolares de tipo Il en respuesta
al Factor Inducido por la Hipoxia (FIH), es crucial para
dirigir el desarrollo microvascular pulmonar y el desa-
rrollo alveolar. Ademas, el VEGF desempena un papel
importante en la patogénesis de la DBP, ya que estos
pacientes expresan poco o hada de VEGF en su epite-
lio pulmonar, y carecen de expresion de los recepto-
res de VEGF en el endotelio microvascular.334



La fisiopatologia de la DBP implica una lesion en la
arborizacion pulmonar debido a volutrauma, ba-
rotrauma, atelectrauma y biotrauma (toxicidad por
especies reactivas de oxigeno, infeccion e inflama-
cion). Las especies reactivas de oxigeno alteran la
senalizacion del factor de crecimiento, del ensambla-
je de la matriz extracelular, el desarrollo vascular, la
proliferacion celular, la diferenciacion y apoptosis. La
hiperoxia aumenta la fragilidad de las células alveo-
lares cuando se exponen a la presion mecanica que
causa estrés de cizallamiento, inflamacion y necrosis
celular, en el contexto de mecanismos de reparacion
inmaduros.®

La regulacion del tono vascular pulmonar se ve grave-
mente afectada en DBP por una superficie vascular re-
ducida, mecanismos de reparacion inmaduros, varias
citocinas inflamatorias y la presencia de sobrecarga
de volumen cuando hay un conducto arterioso per-
meable concomitante. En el RNP de muy bajo peso
durante las etapas canalicular y sacular pulmonar,
parece interrumpirse el desarrollo de la programacion
normal alveolar y del desarrollo vascular, dando como
resultado la Nueva DBP, caracterizada por la simplifi-
cacion alveolar, los capilares dismorficos y aumento
de las células del musculo liso vascular y de las vias
respiratorias. Se observa, deposito anormal de los
componentes de la matriz extracelular (por ejemplo,
elastina y colageno) y acumulacion de liquido inters-
ticial. Los pacientes con DBP tienen una expresion
reducida de factores proangiogénicos como: el factor
de crecimiento endotelial vascular-B (VEGF-B, por sus
siglas en inglés), el receptor VEGF-2 y el receptor de
angiopoyetina Tie-2. La senalizacion del VEGF y la an-
giopoyetina son esenciales para una adecuada angio-
génesis y vasculogénesis. El VEGF tambien tiene un
papel en la caida normal extrauterina en la resistencia
vascular pulmonar, actuando sobre la liberacion de
oxido nitrico endogeno en los pulmones.®

Enrecién nacidos prematuros con DBP, las arterias pul-
monares tienen un grosor muscular aumentado con
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elevado tono de reposo y sensibilidad a los estimulos
y disminucion de la produccion de oxido nitrico endo-
geno. La vasorreactividad también se ve afectada por
la hipoxia cronica, contribuyendo a la remodelacion
con muscularizacion de las arteriolas pulmonares e hi-
perplasia de la intima. Estudios realizados de pulmon
post mortem de RNP ventilados que murieron entre las
23y 29 semanas de EPM, mostraron doble aumento
del volumen del intercambio gaseoso del parénquima
pulmonar y aumento del 60 % en el volumen endote-
lial de la microvasculartura pulmonar con inmadurez
vascular. Se ha reportado en autopsias de RNP con
DBP grave la presencia de anastomosis arteriovenosas
intrapulmonares. Estos vasos son un cortocircuito de
sangre no oxigenada en la circulacion venosa pulmo-
nar presentes en la circulacion fetal, con la creencia de
que desapareceran en el periodo posnatal. Algunos
autores han postulado que pueden contribuir a la hi-
poxemia con vasoconstriccion secundaria y remode-
lacion, en estos pacientes con DBP grave.®”:38

Los RNP que presentan insuficiencia respiratoria agu-
da son tratados con administracion de oxigeno suple-
mentario. Si bien esta intervencion para salvar vidas
es una de las principales medidas de control de los
pacientes, también genera una toxicidad, en forma de
estrés oxidativo a los pulmones de los RN afectados.
De ahi, que el papel de este tipo de estrés y las res-
puestas antioxidantes del pulmon en desarrollo han
sido durante mucho tiempo objeto de gran interés en
un esfuerzo por entender la fisiopatologia de la DBP.
Estudios recientes han documentado la reduccion
de los niveles de antioxidantes en RNP que desarro-
llan DBP. Se ha estudiado el papel del superoxido dis-
mutasas (SOD). La pérdida de SOD2 (en ratones he-
terocigotos SOD2+/-) no tuvo impacto, mientras que
la pérdida de SOD3 (en ratones SOD3-/-) empeoro la
alveolarizacion, que se exacerbo después de la apli-
cacion de bleomicina (intraperitoneal). Estos estudios
han ampliado nuestra comprension de como el estrés
oxidativo y la maquinaria antioxidante del pulmon po-
drian contribuir a la patogénesis del DBP.3%41
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La inflamacion vy la senalizacion inflamatoria desem-
penan un papel clave en la alveolarizacion anormal
de los pulmones con DBP. La sobreexpresion del in-
hibidor del factor nuclear kappa B cinasa subunidad
B (IKBKB) en las células clara provoco una alveolariza-
cion pulmonar difusa, con pronunciadas alteraciones
en el ensamblaje de la membrana extracelular. Estos
datos pusieron de relieve la participacion clave de la
inflamacion derivada del epitelio en el desarrollo abe-
rrante del pulmon distal.*?

La DBP es un sindrome clinico de lesion pulmonar
que interrumpe la alveolarizacion y el desarrollo mi-
crovascular. Los cambios anatomicos en el DBP dan
como resultado un intercambio gaseoso y una meca-
nica pulmonar anormal. Sin embargo, cabe destacar
que las caracteristicas patologicas del DBP se basan
en solo pocos informes que describen principalmente
muestras de necropsia. De hecho, la mayoria de los
pacientes con DBP sobreviven, y los estudios de ima-
gen revelan que probablemente tienen una patologia
muy heterogénea en los pulmones, incluyendo regio-
nes de alveolarizacion disminuida, enfisema quistico,
fibrosis y lesion variable de las vias respiratorias. Esta
compleja lesion se debe principalmente a los danos
causados en los pulmones inmaduros por multiples
exposiciones prenatales y posnatales, cada una de las
cuales puede alterar las vias de desarrollo especificas
y promover la lesion.*

Una diferencia notable entre los modelos animales y
los RN muy prematuros que desarrollan DBP es que
los recién nacidos estan expuestos en multiples oca-
siones a factores que alteran el desarrollo de los pul-
mones, como el nacimiento prematuro y patologias
asociadas, la preeclampsia, los esteroides prenatales,
la infeccion y/o la inflamacion, el tabaquismo mater-
no, la nutricion prenatal y posnatal, los antecedentes
geneticos, el sexo y el origen étnico. Cada uno de
estos factores modifica la respuesta de los pulmones
prematuros a las lesiones. Cabe destacar que los RN
con mayor riesgo de padecer DBP son los extremada-
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mente prematuros, por ejemplo, un RN de 24 semanas
de gestacion nace 4 meses antes (65 % de la duracion
normal de la gestacion) y por lo tanto tiene pulmones
estructuralmente poco desarrollados que a menudo
son capaces de permitir el intercambio gaseoso, pero
se lesionan facilmente. La progresion de la lesion pul-
monar en DBP en los RNP no es la misma que la que
se produce en la lesion pulmonar aguda en los adul-
tos, ya que los principales factores (oxigeno suple-
mentario y lesion por ventilacion) en los RNP pueden
lesionar continuamente los pulmones, a menudo du-
rante meses, dependiendo de la naturaleza del apoyo
respiratorio y de las estrategias de ventilacion relacio-
nadas. Aunque estos RN extremadamente prematuros
pueden con frecuencia seguir desarrollando pulmo-
nes bastante normales, el riesgo de sufrir un deterioro
respiratorio y cardiovascular de por vida sigue siendo
alto. Insuficiente informacion sobre las interacciones
del desarrollo pulmonar, las vias de lesion y repara-
cion dificultan el desarrollo de tratamientos eficaces.*

ETIOLOGIA Y FACTORES DE
RIESGO

Al nacer, la mayoria de los recién nacidos prematuros
se encuentran en las fases sacular y canalicular de la
morfogénesis pulmonar (suponiendo un limite de via-
bilidad a las 24 semanas de vida). Ocasionalmente ha
habido informes de sobrevivientes nacidos a las 22
SEG que respiraran incluso durante la fase canalicular
del desarrollo pulmonar. Dada la arquitectura celular
de un pulmon inmaduro, la disminucion en EG es el
determinante mas significativo que se correlaciona
con elinicio del DBP. El pulmon prematuro tiene varias
caracteristicas que lo predisponen, asi como la cono-
cida falta de surfactante. El menor desarrollo de las es-
tructuras esqueléticas de las vias respiratorias (matriz
extracelular, colageno o elastina); la disminucion de
los mecanismos antioxidantes; menor distensibilidad
y una inadecuada eliminacion de fluidos. Todas estas
caracteristicas hacen que el pulmon sea mas vulnera-



ble, aunque hay muchos otros factores que contribu-
yen a causar la DBP en un tejido tan susceptible. La
DBP tiene una etiologia multifactorial, con mecanis-
mos prenatales y posnatales que causan inflamacion
y lesiones. 4546

Los RN con mayor riesgo de desarrollar DBP (<30
semanas de gestacion) suelen frecuentemente estar
expuestos a oxigeno suplementario en la fase tardia
canalicular o sacular del desarrollo del pulmon. Se
sigue definiendo el papel de los factores genéticos,
la inflamacion e infeccion intrauterina y posnatal, el
estrés oxidativo y las estrategias de atencion de las
UCIN en la interrupcion del desarrollo pulmonar. El
desarrollo de los pulmones incluye las etapas: embrio-
naria, pseudoglandular, canalicular, sacular y alveo-
lar; el crecimiento y la diferenciacion alveolar deben
continuar después del nacimiento en el caso de los
ninos prematuros. Un nacimiento extremadamente
prematuro puede alterar significativamente la alveo-
larizacion y el crecimiento normal de los pulmones,
incluso una exposicion suplementaria al oxigeno o
ventilacion mecanica.®

Varios factores prenatales, perinatales y posnatales
contribuyen al desarrollo del DBP. Se considera que
una lesion e inflamacion pulmonar temprana juega un
papel importante en la patogénesis de DBP. El orga-
no de intercambio gaseoso en el feto es la placents,
la funcion de intercambio gaseoso se transfiere de la
placenta a los pulmones inmediatamente después del
nacimiento. Por lo tanto, los pulmones del RN deben
reclutarse para permitir la transicion de la circulacion y
fisiologia fetal a la posnatal.#’

El grado de prematuridad es el factor de riesgo predis-
ponente mas importante para DBP, los eventos infla-
matorios y/o infecciosos juegan un papel clave en la
iniciacion, progresion y gravedad de DBP. La respues-
ta inflamatoria pulmonar puede haber sido iniciada
in utero, en el escenario de la corioamnionitis (CA).
Ademas de los efectos perjudiciales mencionados,
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las observaciones clinicas respaldan el concepto de
que la exposicion fetal a la infeccion o la inflamacion
también puede ser beneficiosa para el pulmon muy
prematuro, Watterberg y colaboradores informaron
por primera vez, que la CA se asociaba con un mayor
riesgo de DBP y menor riesgo de SDR. Esta observa-
cion llevo a la hipotesis de que la exposicion a la CA
aceleraba la maduracion funcional del pulmon con
aumento de la vulnerabilidad del pulmon prematuro a
las lesiones posnatales.®®

Villamor-Martinez y col. reportaron que de 158 estu-
dios revisados 244 096 fueron RNP, de ellos 20 971
tuvieron corioamnionitis (CA) y 24 335 DBP. El me-
taanalisis mostro que la exposicion a CA se asocio sig-
nificativamente con DBP definida como necesidad de
oxigeno a los 28 dias, (65 estudios; OR, 2.32; IC del 95
%: 1.88-2.86; P < 0.001; heterogeneidad: 12 = 84 %; P <
0.001) y la DBP definida como necesidad de oxigeno
a las 36 semanas de edad posmenstrual, (108 estu-
dios; OR, 1.29; IC del 95 %: 1.17-1.42; P < 0.001; hete-
rogeneidad: 12 = 63 %; P < 0.001). La asociacion entre
CAy DBP permanecio significativa tanto para la CA cli-
nica como para la histologica. Se encontro diferencia
significativa entre los RNP expuestos y no expuestos a
CA por EG, peso al nacer, probabilidad de peso bajo
para edad de gestacion, exposicion a esteroides pre-
natales y sepsis de inicio temprano y tardio. La CA no
se asocio significativamente con SDR (48 estudios;
OR, 1.10; IC del 95 %, 0.92-1.34; P = 0.24; heterogenei-
dad: 12 = 90 %; P < 0.001), aunque el analisis de meta-
regresion multivariado reveld que la combinacion de
EG y la probabilidad de SDR se asocio con un 64 %
de la varianza en la asociacion entre CA'y DBP en 36
de los estudios. En este estudio en los RNP expuestos
a CA se asocio a un mayor riesgo de desarrollar DBP,
esta asociacion puede ser modificada por la EG y el
riesgo de SDR. Los autores concluyeron que la DBP-
sigue siendo un problema persistente en parte por los
avances en el cuidado neonatal lo que ha mejorado la
supervivencia de los RN con mayor prematuridad, lo
gue los hace mas propensos a desarrollar DBP. Este
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mayor grado de prematuridad puede alterar la asocia-
cion entre la CA 'y DBP. Ademas, la CA podria iniciar
la secuencia patogena que conduce a DBP. También
puede alterar la tasa de exposicion a otros estimulos
antiinflamatorios o proinflamatorios, como los esteroi-
des prenatales, el SDR, PCA, la ventilacion mecanica,
el oxigeno y la sepsis. Sin embargo, CA, SDR y DBP
son diagnosticos imprecisos y han sido parcialmente
modificados a lo largo del tiempo, lo que dificulta el
analisis de sus asociaciones y correlaciones.*®

La red de Investigacion del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) desarrolld una
calculadora deriesgos en linea, disponible al publicoen
(https://neonatal.rti.org/index.cfm) que estima con pre-
cision el riesgo de desarrollar DBP para el dia 49 posna-
tal. Los investigadores identificaron los factores de ries-
go de DBP, y el resultado de muerte, entre la EG, peso
al nacer, origen étnico, género, apoyo ventilatorio que
va desde no apoyo (respirar aire ambiente sin presion
positiva en las vias respiratorias) hasta la ventilacion de
alta frecuencia y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,),
enlosdias posnatales 1,3, 7, 14, 21y 28 en 3636 recién
nacidos entre 23-30 SEG. El instrumento de prediccion
de DBP fue validado interna y externamente. Los mo-
delos predicen el grado correcto de DBP, la incidencia
de muerte en >80 % de los casos y tienen el area mas
alta bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) entre
los actuales predictores de riesgo de DBP. Este instru-
mento se utiliza para dar consejo a las familias, calcular
el riesgo y determinar la inclusion de pacientes en fase
inicial de estudios terapéuticos. Es interesante que lain-
flamacion se produce al principio del periodo neonatal
y precede a los sintomas clinicos en los RN con DBP.
Este hallazgo sugirio que existe una ventana de oportu-
nidad terapéutica durante la fase temprana de DBP.50%

Existe un interés creciente en el posible papel del mi-
crobioma pulmonar en el riesgo de padecer una en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, ya que varios
estudios demuestran que multiples factores prenata-
les y posnatales, como; el uso de antibioticos, la nutri-
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ciony la sepsis, pueden alterar el desarrollo normal del
microbioma pulmonar. El posible papel de la disbiosis
pulmonar en el desarrollo de DBP necesita mayor es-
tudio.52% El papel del PCA en la patogénesis del DBP,
se ha sugerido durante mucho tiempo y sigue siendo
muy controvertido. El aumento del flujo sanguineo
pulmonar debido a derivacion ductal de izquierda a
derecha puede disminuir la distensibilidad pulmonary
aumentar la resistencia de las vias respiratorias, lo que
a su vez puede prolongar la necesidad de ventilacion
mecanica y de oxigeno suplementario con aumento
en el riesgo de lesion pulmonar. Se ha sugerido la aso-
ciacion entre PCA significativo y dafo pulmonar, en
estudios clinicos prospectivos que evaluaron diferen-
tes estrategias para cierre del PCA no han mostrado
un efecto claro en la incidencia de DBP.5+%

DIAGNOSTICO
Clinico

Se presenta con hipoxemia y necesidad de O, suple-
mentario, asi como hipercapnia, que refleja hipoven-
tilacion alveolar, resultando en una relacion de ven-
tilacion/perfusion alterada. La funcion pulmonar se
caracteriza por disminucion de la distensibilidad pul-
monar, taquipnea, aumento de la ventilacion minuto,
y del trabajo respiratorio y puede ir acompanado de
un aumento de la presion de filtracion microvascular
pulmonar que conduce a edema pulmonar intersti-
cial. Como resultado del incremento de la resistencia
e hiperreactividad de las vias respiratorias, se pueden
presentar episodios de broncoconstriccion y cianosis,
con deterioro de la funcion pulmonar temprana que
indica una enfermedad mas grave. El aumento de la
resistencia vascular pulmonar, por lo general asocia-
da con deficiente respuesta al uso de oxido nitrico in-
halado (ONi) y otros vasodilatadores.

El curso clinico inicial de DBP ha evolucionado con
una mayoria de los RN muy prematuros que ahora
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presentan una leve o ninguna enfermedad respirato-
ria inicial. Estos ninos suelen ser tratados con apoyo
respiratorio no invasivo y si se intuba requieren bajas
presiones de ventilacion y oxigeno. A traves de l0s
dias 0 semanas posteriores, muchos de estos RN pre-
sentan empeoramiento gradual de su funcion respi-
ratoria que requiere escalamiento en el apoyo respi-
ratorio. Aunque, la causa exacta de este deterioro no
siempre es clara, a menudo coincide con la presencia
de un conducto arterioso hemodinamica significati-
vO 0 infeccion. La mayoria de estos RN experimentan
una mejora lentay constante en su estado respiratorio
y eventualmente son retirados del soporte respiratorio
antes de su alta. Una minoria de ellos tienen un curso
respiratorio mas grave con progresion al empeora-

N positiva continua delavia

n Sa02 Saturacion de oxigeno, V

Fuente: Adaptado de: Walsh M.C.,, Wilson-Costello D,, Zadell A, Newman N,, Fanaroff A. Safety, reliability, and validity
of a physiologic definition of bronchopulmonary dysplasia. J. Perinatol. 2003;23:451-456. Neary E, Jain A. Right
ventricular congestion in preterm neonates with chronic pulmonary hypertension. J Perinatol. 2018;38(12):1708-1710.

miento de la insuficiencia respiratoria frecuentemente
asociada con hipertension arterial pulmonar (HAP) y
signos de insuficiencia cardiacacardiaca derecha. La
imagen radiografica de estos RN en ocasiones se pa-
rece a la de la DBP clasica.5”%°

La Figura 13 muestra el algoritmo con las bases para
hacer el diagnostico de acuerdo con las definiciones,
actuales incluyendo la fisiologica.

Radiologico
Los signos clinicos de la DBP son inespecificos, por

lo que la demostracion de caracteristicas anorma-
les en la radiografia de torax son importantes para el
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diagnostico. Northway y colaboradores en 1967, des-
cribieron cuatro etapas de la DBP: |- Sindrome de difi-
cultad respiratoria (SDR), II- infiltrado difuso, lll-patron
intersticial, IV-atrapamiento de aire, hiperlucidez local
alternada con opacidad difusa;® estas etapas corres-
ponden con la progresion natural desde el SDR has-
ta el patron patologico con metaplasia, atelectasias e
hipertrofia muscular peribronquial y perivascular. Des-
pués de la introduccion de la terapia con surfactante
y técnica de ventilacion gentil, el cuadro clinico y ra-
diografico de DBP ha cambiado. Incluso los ELGANSs
sin dificultad respiratoria grave, poco despues del na-
cimiento pueden desarrollar signos progresivos de in-
suficiencia respiratoria, necesidad de administracion
de suplemento de O, y radiografia de torax anormal
durante las primeras semanas de vida. Dos patrones
radiograficos se han presentado: opacidades difusas
pulmonares principalmente debido a dano capilar y
edema pulmonar (sindrome de pulmoén poroso Leaky
lung syndrome) y cambios quisticos (bubbly). La inter-
pretacion de las radiografias es un reto. La tomografia
computada de alta resolucion se ha utilizado en estu-
dios recientes que evaluan la gravedad de la DBP en
ninos de mayor edad. En el Libro Ultrasonido Pulmo-
nar en Neonatologia se presentan las caracteristicas
ecograficas de la DBP establecida, asi como el uso de
escalas semicuantitativas para predecir su aparicion.

Displasia broncopulmonar e
hipertensién pulmonar

La DBPy la HAP comparten muchos factores de ries-
go, un creciente numero de evidencias sugieren que
la HAP puede tener una fisiopatogenia fetal distinta
que surge en parte de la enfermedad vascular ma-
terna durante el embarazo. Esto se apoya en obser-
vaciones clinicas de RN con DBP grave que, a pesar
de las exposiciones posnatales habituales y factores
de riesgo, nunca desarrollaron HAP. Por el contrario,
algunos RN con enfermedad leve y curso posnatal
sin complicaciones muestran evidencia temprana y
persistente de HAP.
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La presencia de un riesgo establecido o prenatal de
HAP se respalda en estudios de biomarcadores de la
placenta en la madre y sangre del cordon umbilical
que varian de acuerdo a DBP e HAP. La preeclampsia
materna y restriccion del crecimiento intrauterino, en
particular son caracteristicas graves o acompanadas
de un flujo diastolico ausente o reverso, es indicacion
medica frecuente de parto pretérmino. Estos RN pare-
cen tener el mayor riesgo de HAP, incluso cuando la
DBP es leve 0 ausente.®

Los mecanismos por los cuales los eventos maternos
y prenatales impactan en el desarrollo vascular pul-
monar fetal que lo llevan a HAP siguen sin estar cla-
ros. Un importante mediador parece ser la placenta. A
las 28 SEG 0 antes, los cambios en la placenta de las
vellosidades y el desarrollo alterado de los vasos san-
guineos son importantes en los RNP que mas tarde
desarrollaran HAP asociada a DBP.

Ademas, los niveles circulantes de los factores de cre-
cimiento pro-angiogenicos estan disminuidos al nacer
en la sangre del cordon umbilical de los RNs que tie-
nen una mala perfusion vascular de la placenta y que
posteriormente desarrollan enfermedad pulmonar
obstructiva cronica asociada a DBP.2 Estos hallazgos
contribuyen a la creciente evidencia de los origenes
fetales de la HAP en recién nacidos con DBP.

Los distintos mecanismos por los que los factores an-
giogénicos de la sangre del cordon umbilical juegan
un papel al nacery en el periodo posnatal quedan por
dilucidar. Los posibles mecanismos incluyen disfun-
cion celular endotelial fetal secundaria a hipoxia pla-
centaria, la senalizacion paracrina por factores produ-
cidos por la placenta, o cambios genéticos celulares
y/o especifico tisular debido a estresores intrauterinos
que tienen un impacto negativo duradero en el desa-
rrollo del arbol vascular pulmonar fetal, del crecimien-
to vascular pulmonar neonatal, 0 ambos. Estos son te-
mas clave de la investigacion en curso de la DBP-HAP.
Definir estas interacciones podria mejorar y afinar los



recientes avances en terapias inmunes y celulares
para atenuary quizas incluso prevenir la DBP-PAH.

Los neonatos con riesgo de DBP e HP asociada pue-
den ser valorados tan tempranamente como al dia 7
de vida. Al momento del diagnostico de DBP se debe
realizar un ecocardiograma. Se ha propuesto realizar
un tamiz en todos los neonatos con DBP/necesidad
de oxigeno suplementario a edad corregida 34 a 36 y
al alta hospitalaria.?°8" Se debe descartar estenosis de
venas pulmonares antes de iniciar cualquier terapia
vasodilatadora.®? Todos los neonatos con HP sospe-
chada o probada deben recibir vigilancia estrecha in-
cluyendo saturacion pre y posductal, ecocardiograma
(uno por semana inicial y posteriormente 1-2 por mes)
y abordaje de laboratorio dependiendo de la gravedad
incluyendo péptido natriurético auricular y troponinas
guiado por la clinica (mejoria o falta de mejoria).6364

Es importante reconocer que algunos neonatos con
DBP desarrollaran hipertension arterial sistémica. La
rigidez aortica se ha propuesto recientemente como
un componente importante. Esto genera un aumen-
to en la impedancia y tension de la pared llevando a
una fisiologia poscapilar con disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo (en general con funcion sistolica
conservada). Sehgal y colaboradores compararon
20 exprematuros (< 28 semanas) con DBP grave (25
% con hipertension pulmonar) comparados con 10
exprematuros sin DBP y 20 neonatos de término en-
contrando diferencias significativas en los parametros
diastolicos. Este grupo de pacientes debe tratarse con
disminucion de la poscarga del VI como diuréticos, in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
si esta en cuidados intensivos milrinona (Figura 14).6°

TRATAMIENTO

El tratamiento clinico de la enfermedad de DBP es-
tablecida ha evolucionado empiricamente sin una
fuerte base de pruebas. Un enfoque multidisciplinario
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para la DBP grave con la participacion de subespecia-
listas de la UCIN, incluidos neonatologia, neumologia,
cardiologia, otorrinolaringologia, gastroenterologia,
infectologia, nutricion, farmacologia clinica y trabajo
social/manejo de casos individualizado para cada pa-
ciente, puede mejorar los resultados.®® Se han descrito
3 fenotipos en DBP descritos en el Cuadro 3. Lo mas
frecuente es la coexistencia de los tres componentes.
Wu y colaboradores estudiaron una cohorte encon-
trando el 78 % de enfermedad de vias aéreas peque-
nas, el 66 % con alteraciones de la via aérea distal y
vasculatura (hipertension pulmonar) y el 60 % altera-
cion de via aérea central.%”

Entre las posibles oportunidades de intervenciones
en la sala de partos y en las primeras etapas de la
vida para prevenir la DBP figuran el retraso en el pin-
zamiento del cordon umbilical, modos menos invasi-
vos de administracion de factor surfactante y ventila-
cion gentil.#

La mejor estrategia para el apoyo respiratorio depen-
dera de la etapa de desarrollo y el estado de las lesio-
nes (SDR, infeccion, hipoplasia y otras enfermedades
pulmonares) de cada RN. Los RNP desarrollan con
menos frecuencia DBP si no son intubados durante su
estancia en la UCIN.%®

En la Figura 15 el algoritmo muestra las opciones de
tratamiento y el nivel de evidencia. Las estrellas rojas
muestran diferentes etapas donde el ultrasonido pul-
monar es de utilidad. Se indica con una imagen de 4
cédmaras cuando se debe realizar valoracion ecocar-
diogréfica.

El pilar del manejo actualmente es preventivo. Se re-
comienda el uso de esteroides prenatales por los be-
neficios comprobados para el desarrollo pulmonar
sin embargo para DBP no ha mostrado una disminu-
cion estadisticamente significativa.”® A pesar de que
la corioamnionitis y la colonizacion por Ureaplasma
urealyticum se ha relacionado con la presencia de
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Cuadro 3
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Fuente: Adaptado de: Jensen EA, Foglia EE, Schmidt B. Evidence-Based Pharmacologic Therapies for Prevention
of Bronchopulmonary Dysplasia: Application of the Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation Methodology. Clin Perinatol. 2015;42(4):755-779.

Fenotipos en DBP®8

Fenotipo Terapéutica actual

Vias aéreas centrales (traqueomalacia, estenosis subgloética, bronco- Traqueostomia, ventilacion en casa
malacia y estenosis bronquial)

Vias aéreas pequenas (cambios estructurales, broncoconstriccion, Broncodilatadores

inflamacion de la via aérea e hiper reactividad bronquial) Esteroides
Antagonistas del receptor de leucotrienos
(lactantes)

Via aérea distal y vasculatura (interrupcion de la alveolarizacion y Oxigeno en casa

enfermedad vascular pulmonar) Diuréticos

Vasodilatadores pulmonares.

Adaptado de: Wang SH, Tsao PN. Phenotypes of Bronchopulmonary Dysplasia. Int J Mol Sci. 2020 Aug 25;21(17):E6112. doi:
10.3390/ijms21176112. PMID: 32854293.
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Algoritmo 2. Tratamiento
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Algoritmo 2. Tratamiento de DBP.

=15

DBP no hay suficiente evidencia para recomendar el
uso de macrolidos profilacticos; estos tienen un pa-
pel importante Unicamente ante fuerte sospecha o
confirmacion de la infeccion.”’”® Recientemente se
publico un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
comparando azitromicina vs placebo (40 pacientes
por rama) independientemente de la infeccion por
ureaplasma; se encontrod disminucion del perfil de ci-
tocinas inflamatorias al dia 5 y menos incidencia de
dependencia de oxigeno a los 28 dias.”” La cafeina’®
y la vitamina A,”® son actualmente las dos terapias con
evidencia de alta calidad. Sin embargo, la vitamina A
por su via de administracion (intramuscular tres veces
por semana) y costo ha resultado poco factible. La
dexametasona es efectiva para prevenir la aparicion
de DBP; sin embargo, los efectos adversos en el neu-

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno. CPAP: Presion positiva continua de la via aérea; DBP: Displasia
broncopulmonar,; SEG: semanas de edad de gestacion. Sa02: Saturacion de oxigeno, VEU: vida extrauterina.
Fuente. Modificado de: Jensen EA, Foglia EE, Schmidt B. Evidence-Based Pharmacologic Therapies for Prevention
of Bronchopulmonary Dysplasia: Application of the Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation Methodology. Clin Perinatol. 2015;42(4):755-779.

rodesarrollo se deben tomar muy en cuenta. Se re-
comiendan dosis bajas de dexametasona (esquema
DART) solo en aquellos neonatos que excedan el 60
% de riesgo de presentar displasia moderada a grave y
muerte de acuerdo a la calculadora de riesgo de la NI-
CHD (https://neonatal.rti.org/index.cfm).882 Aunque la
calidad de la evidencia varia debido a la dificultad de
realizar ensayos clinicos homogéneos la ventilacion
protectora con extubacion y apoyo no invasivo lo mas
oportunamente posible, el uso de PEEP adecuado, uti-
lizacion de volumen garantizado junto con asisto con-
trol (AC+VG) o mandatoria sincronizada intermitente
con presion soporte (SIMV con PS + VG) son fuerte-
mente recomendados. Una vez establecida la DBP el
apoyo nutrimental dindamico/agresivo es recomenda-
do, aungue nuevamente el diseno de ensayos clinicos
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es complejoy muchas veces no es posible.®® El uso de
diuréticos es controversial, si bien producen mejoria a
corto plazo de la funcion pulmonar, no han mostrado
mejoria a largo plazo en la mortalidad, duracion de la
necesidad de oxigeno, disminucion de la estancia in-
trahospitalaria y rehospitalizaciones. Es recomendada
la valoracion ecocardiografica y los diuréticos pueden
ser primera linea de tratamiento en aquellos con hiper-
tension pulmonar cronica o dilatacion del ventriculo
derecho.®® Se deben manejar los episodios hipoxicos
intermitentes tratando de mantener a los pacientes
con oxigenacion estable.®* Estos pacientes son can-
didatos para recibir proteccion con Palivizumab, un
anticuerpo monoclonal dirigido al sitio antigenico A
de la proteina de fusion del virus sincitial respiratorio.
La recomendacion es fuerte y el nivel de evidencia es
alto, sin embargo, el alto costo lo hace prohibitivo en
nuestra poblacion.8s#

Basado en la evidencia de que los RN extremadamen-
te prematuros presentan disfuncion de surfactante
persistente, se ha estudiado el uso de surfactante re-
petida o tardia. Aunque el estudio TOLSURF no mos-
tro diferencias en la supervivencia a las 36 semanas
entre los RN sin DBP que recibieron la administracion
tardia de surfactante versus sin surfactante, hubo una
tendencia hacia la mejoria a las 40 semanas (con una
disminucion > 20 % en el numero de RN que requerian
apoyo respiratorio a las 40 semanas) y una importante
disminucion en el numero de RN que requerian apoyo
respiratorio en el hogar durante el primer ano de vida
un tema que es muy importante para los padres debi-
do al grado de estrés que experimentan.®”-88

Los RN prematuros que requieren apoyo respiratorio
prolongado a las 36 semanas de edad corregida, in-
cluyendo la necesidad de traqueostomia y cuidados
de ventilacion cronica, constituyen el subgrupo mas
grave de DBP. Estos lactantes corren mayor riesgo de
mortalidad tardia, de resultados cardiopulmonares
deficientes y de comorbilidades extensas, incluido
un crecimiento somatico peor, problemas neurocog-
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nitivos y retrasos en el desarrollo. El tratamiento se
complica aun mas por los diversos factores que con-
tribuyen a la fisiopatologia pulmonar subyacente, in-
cluidos los componentes de las vias respiratorias, el
espacio aéreo y los componentes vasculares que pro-
bablemente definen los distintos fenotipos respirato-
rios mencionados anteriormente. Una mejor caracte-
rizacion de las principales contribuciones fisiologicas
a la fisiopatologia individual de los pacientes con DBP
grave probablemente mejorara el tratamiento general
y dara lugar a un uso mas selectivo y especifico de los
agentes farmacologicos para el tratamiento.89%°

A falta de intervenciones eficaces para prevenir el na-
cimiento prematuro, las estrategias de tratamiento se
han centrado en reducir la exposicion a la ventilacion
mediante un tubo endotraqueal, para evitar o minimi-
zar el dano pulmonar y cerebral a largo plazo en los
ninos prematuros. Cabe senalar que algunos estudios
clinicos han sugerido que la DBP es un factor de ries-
go independiente para los malos resultados del desa-
rrollo neurologico, incluso en ausencia de lesiones ce-
rebrales definitivas, como la hemorragia intraventricular
o la encefalopatia hipoxica isquémica. Por ejemplo, las
funciones motoras, el desarrollo cognitivoy el progreso
académico son bajos en los RNP con DBP que en los
que no lo tienen, posiblemente porque las estrategias
para proteger los pulmones también pueden ser neu-
roprotectoras.®92

Oxigeno en casa

El objetivo principal de la terapia de oxigeno es lograr
normoxemia arterial y tisular evitando hiperoxemia. La
oximetria de pulso: medicion continua de presion de
saturacion de oxigeno (SpO,) en la unidad neonatal
es barato, fiable, reproducible, no invasivo y facil de
usar.

La administracion de oxigeno suplementario domi-
ciliario a través de una canula nasal en RNP estables



que no requieren de un entorno hospitalario promue-
ve la vinculacion mas estrecha entre los padres y el
hijo. Otras posibles preocupaciones son el costo, la
ansiedad de los padres y la toxicidad del oxigeno.

Pacientes con Sa0, < 92 % (aire ambiente)
Pacientes con Sa0, entre el 92 % y 96 % (aire
ambiente) con:

a) Signos de compromiso pulmonar cronico y
retraso del crecimiento con aporte nutrimen-
tal requerido. Se debe evaluar la eficacia de la
oxigenoterapia para favorecer el crecimiento
antes de indicar su uso cronico.

b) Diagnostico de HAP. Debe plantearse una
evaluacion conjunta en una clinica de dis-
plasia broncopulmonar donde las diferentes
especialidades incluyendo a Neumologia y
Cardiologia vea conjunta e integralmente al
paciente.

Si el nino evoluciona con crecimiento normal y no
presenta signos de HAP (ecocardiograma) durante el
ultimo mes de seguimiento, con medicion de SpO, en
alimentacion, llanto, vigilia y aire ambiente.

Con valores = 92 % se inicia disminucion del O,, de
manera gradual, aumentando progresivamente las
horas sin oxigeno durante la vigilia. Antes de suspen-
der el O, nocturno se debe tener o indicar una oxime-
tria continuia durante el sueno nocturno de al menos
6 horas. En la mayoria de los casos esta practica se
realiza con el nino en hospitalizacion. Se considera
fallido el intento si la SaO, promedio es < 92 % o, in-
dependientemente de que se encuentre dentro de
ese valor, si la ganancia de peso se detuvo habiendo
mantenido el mismo aporte nutrimental previo a la
suspension. Durante los primeros 3 meses de la sus-
pension el paciente debe permanecer con el equipo
de oxigeno en su domicilio, ya que si presentaran difi-
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cultad respiratoria podria requerirlo nuevamente. Las
conductas propuestas son protectoras para la evolu-
cion de la mayoria de los ninos con DBP. En cada caso
debe efectuarse una cuidadosa evaluacion clinica
individual. Es importante que los familiares y cuidado-
res de todos los recien nacidos de cualquier edad de
gestacion en especial los ninos prematuros con DBP,
tomen medidas para disminuir el riesgo de contagio
con infecciones respiratorias como: lavado de manos
antes y después de tocar al nino, evitar exposicion a
personas con sintomas respiratorios, incluidos herma-
nos pequenaos, si el cuidador tiene sintomas respirato-
rios debe evitar el contacto con el nino. Si esto no se
puede, debe usar cubrebocas y extremar el lavado de
manos, no acudir a lugares en donde se congreguen
muchas personas y evitar guarderia hasta los 6 meses
de edad 9295%

Los avances técnicos en imagenologia, transcripto-
mica, epigenética y la identificacion del linaje estan
proporcionando una vision cada vez mas detallada
de los diversos tipos de células, incluyendo las células
madre o progenitoras, y los procesos moleculares por
los que las células interactuan para formary regenerar
el pulmon después de una lesion. Ver Capitulo 1 Ge-
nética y pulmon neonatal.

La identificacion de las vias de senalizacion y trans-
cripcion que regulan la formacion, reparacion y fun-
cion pulmonar podria conducir a la identificacion de
los biomarcadores apropiados e informar las estrate-
gias clinicas para proteger las células progenitoras
y los procesos criticos de los que dependen la for-
macion y reparacion de los pulmones. Estos conoci-
mientos permitiran el desarrollo de terapias destina-
das a mejorar la regeneracion normal de los tejidos,
altiempo que se inhiben los procesos celulares y mo-
leculares que subyacen a la remodelacion patologi-
ca de los tejidos y la pérdida de tejidos que quedan
implicitos en muchas enfermedades pulmonares
cronicas. A pesar de la grave disfuncion pulmonar y
las lesiones asociadas con el nacimiento prematuro,
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la mayoria de los ninos con DBP logran una notable
recuperacion de la estructura y funcion pulmonar. La
comprension de la capacidad de recuperacion del
pulmon neonatal proporcionara mas conocimientos
que seran relevantes para los procesos de repara-
cion normal y patologica asociados con las enferme-
dades pulmonares cronicas que estan activas duran-
te toda la vida.™

CONCLUSIONES

La displasia broncopulmonar sigue siendo una de
las complicaciones mas frecuentes de la prematuri-
dad, caracterizada histopatologicamente por altera-
cion de la alveolarizacion pulmonar. Es probable que
la alteracion del desarrollo pulmonar, la susceptibi-
lidad genética y los acontecimientos ambientales e
infecciosos subsiguientes que se producen durante
los periodos criticos del desarrollo pulmonar posna-
tal aumentan la predisposicion de los ninos con DBP
a desarrollar una enfermedad pulmonar obstructiva
cronica de aparicion temprana. Con los avances en
los cuidados neonatales seguira habiendo un mayor
numero de RN de peso extremadamente bajo al na-
cer que sobrevivan hasta el alta hospitalaria. Mayor
colaboracion entre neonatologos y patélogos, mejor
conciencia de la importancia de realizar autopsias
en pacientes fallecidos con DBP, imagenes de alta
resolucion y modelos animales cada vez mas fiables
podrian ayudarnos a arrojar mas luz sobre el lado to-
davia oscuro de la DBP. Finalmente, una mejor com-
prension de como se desarrolla el pulmon del RNP
y de la patogénesis del DBP podria impulsar la bus-
queda de nuevos tratamientos.
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Capitulo 5. Neumonia asociada con la atencion de la salud
en el recien nacido: un problema aun sin resolver

Dra Monica Villa-Guillen
Dra Daniela de la Rosa-Zamboni

INTRODUCCION

La prevalencia de Infecciones Asociadas a la Aten-
cion de la Salud (IAAS) en ninos es alta y aun mayor
en las unidades de cuidados intensivos pediatricos
y neonatales.™ La Neumonia Asociada a Ventilador
(NAV) se ha descrito dentro de las primeras causas
de IAAS en el recien nacido (RN)*® y se ha asociado
a un incremento en la morbilidad, mortalidad, dias de
estancia hospitalaria y uso de antibioticos de amplio
espectro.®%® Ademas las infecciones nosocomiales
se han asociado con problemas del neurodesarrollo
que inician, incluso después del alta, causados por la
infeccion, que pueden tener secuelas a largo plazo.®

Aunque se describe como una de las principales in-
fecciones asociadas a la atencion a la salud,*® la inci-
dencia reportada de NAV en el RN varia ampliamen-
te. Mientras que en algunos paises de primer mundo
como Estados Unidos, Australia y Espana se reportan
tasas de 2.1, 7.0 y 9.0 por 1000 dias ventilador, en
otros reportes de paises de medianos 0 bajos ingresos
como Egipto, Argentina o Brasil las cifras aumentan a
36.5, 12.1, 27.1 por 1000 dias ventilador. Esta variabi-
lidad puede ser secundaria a deficiencias en las me-
didas de prevencion, posiblemente atribuida a la anti-
guedad del reporte y a recursos de los sitios donde se
realizd. No obstante, el hecho de que en paises como
Filipinas, reporten tasa de 0.44 por 1000 dias ventila-
dor también puede reflejar deficiencias en los proce-
sos diagnosticos y en el grupo poblacional variable
dentro del mismo periodo neonatal.2&' Un reporte del
Consorcio Internacional para el Control de Infeccio-
nes Asociadas a la Atencion de la Salud (INICC, por
sus siglas en inglés) realizado en unidades de cuida-
dos intensivos de diversos paises en el mundo, mostro

entre 2007 y 2012 en unidades de tercer nivel que la
tasa media de NAV en recién nacidos de peso bajo fue
de 4.86/1000 dias ventilador (DE 2.3-8.9) y la tasa as-
ciende hasta 10.94/1000 dias ventilador (DE 8.9-13.4)
enlosde > 25009."

Comparado con ninos y adultos, los recién nacidos
tienen una capacidad limitada para defenderse ante
las infecciones pulmonares. La inmunidad innata
tanto sistémica asi como la localizada en la mucosa
respiratoria y parénguima pulmonar son factores fun-
damentales en el desarrollo de la infeccion y son aun
mas significativas en prematuros y neonatos con res-
triccion del crecimiento. La inmunidad adaptativa que
deriva de la IgG transferida por la madre, es rudimen-
taria en el periodo neonatal.’>'® Por ultimo, en RN exis-
ten comorbilidades propias de la edad como displasia
broncopulmonar, sindrome de dificultad respiratoria y
enterocolitis necrosante que interfieren con los diag-
nosticos clinicos y de laboratorio de NAV.87

DEFINICION

Es indispensable contar con una definicion epide-
miologica estandarizada de Neumonia Asociada a la
Atencion de la Salud (NAAS) con el fin de conocer la
prevalencia y cambios en el tiempo en cada unidad
y hacer comparaciones estandar. No obstante o an-
terior, hasta la fecha no existe una clara definicion y
criterios diagnosticos de NAV en RN que puedan ser
aplicables a nivel internacional.™

La neumonia nosocomial en el neonato se ha descri-

to dentro de la neumonia de aparicion tardia, la cual
se desarrolla después de la primera semana de vida.
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Esto para distinguirla de la neumonia congenita, que
es resultado de una infeccion transplacentaria o as-
cendente desde las membranas corioamnioticas; y de
la neumonia de inicio temprano la que se considera
secundaria a patdgenos perinatales en el Utero o por
el paso del canal del parto.” El tiempo de ventilacion
mecanica parece ser determinante cuando se desea
hacer vigilancia epidemiologica de NAV. Los CDC
proponen que se tome en consideracion el cuadro
que se presenta después de 48 horas con ventilacion
mecanica, sin considerar el periodo neonatal en el
que se presente.'®

En enero de 2020 los CDC propusieron criterios para
definir NAAS y NAV en el menor de un ano con el fin
de realizar vigilancia epidemiologica.™® Esta definicion,
inespecifica para el neonato, se recomienda por el
mismo CDC que se utilice solo internamente y no para
fines de reporte nacional, lo cual puede traducir la falta
de estandarizacion. Para cumplir con la definicion pro-
puesta por el CDC se requieren cambios radiologicos
NUevos y persistentes o progresivos y persistentes, o
cual amerita seguimiento radiologico, posiblemente
de varios dias.™ Es este uno de los motivos por los
que la definicion epidemiologica no necesariamente
es util para la decision terapéutica la cual se debe to-
mar en las primeras horas de iniciado el cuadro con
el fin de evitar complicaciones. Los cambios radiologi-
cos deben ser: infiltrados, consolidacion, cavitacion o
neumoceles. Ademas, para establecer el diagnostico
se requieren criterios clinicos (fiebre, hipotermia; leu-
copenia o leucocitosis; esputo nuevo O persistente;
cambio de la tos nuevo o persistente; estertores, em-
peoramiento en el intercambio gaseoso).'®

A nivel nacional las definiciones tanto de la Red Hos-
pitalaria de Vigilancia Epidemiologica como la descri-
ta en el reciente Manual para la implementacion de
paquetes preventivos, no contemplan definiciones
especificas de neumonia nosocomial o NAV para el
recién nacido ni el menor de un ano.’®?° De hecho, las
definiciones se orientan a adultos con algunas obser-
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vaciones para pacientes pediatricos, pero sin abarcar
al RN como un grupo especial.

Aun con dichas limitantes y sin poder emplear el tér-
mino en estudios con validez externa, la medicion de
la tasa de NAV si puede ser una medida de mejora de
la calidad interna cuando se emplean definiciones es-
tandarizadas.

FACTORES DE RIESGO

El RN tiene multiples factores que aumentan el riesgo
de contraer neumonia nosocomial. Dado lo heterogé-
neo del diagndstico vy la falta de una definicion estan-
darizada, ha sido dificil determinar factores de riesgo
comunes en todos los pacientes.

Factores no modificables

El RN tiene factores propios que le pudieran conferir
un mayor riesgo de infecciones nosocomiales. Llama
la atencion que diversos autores han demostrado que
una vez que se realizan analisis multivariados, estos
factores no sobresalen como los principales factores
de riesgo?' o bien, desaparecen,?? permaneciendo los
modificables como los principales. De hecho, cuando
se anaden medidas de prevencion a los analisis mul-
tivariados, los factores propios del RN dejan de cobrar
relevancia como tales.?®* Dado lo anterior es necesario
conocer el riesgo incrementado que tienen los RN
cuando son prematuros, de bajo peso, con enferme-
dad broncopulmonar o con otras enfermedades sub-
yacentes, con el fin de poner énfasis especial en ellos
en cuanto a los factores que si son posibles de cam-
biary en las medidas de prevencion.

La inmadurez inmunologica del RN pretérmino, asi
como la inmadurez funcional del pulmon vy las vias
aéreas lo ponen en riesgo incrementado de cualquier
infeccion asociada a la atencion de la salud.5?* La ba-



rrera respiratoria en el prematuro puede ser facilmente
danada y factores que llevan a colonizacion intestinal
por bacterias patogenas, tales como la alimentacion
enteral, pudieran cobrar especial relevancia en el pre-
maturo.2’ Ademas la prematuridad puede incrementar
la duracion de la estancia hospitalaria o de la venti-
lacion mecanica los cuales han sido descritos en un
meta analisis dentro los principales factores indepen-
dientes para NAV.2" 25 Con lo anterior no es de extra-
narse que el riesgo que implica la prematuridad para
NAV sea variable (O.R. 2.66, 1.C 95 %. 1.39 - 5.09),*"
incluso varios autores reportan que pierde relevan-
cia como factor de riesgo cuando se realiza el anali-
sis multivariado,?? cobrando relevancia otros factores
modificables.

Los neonatos de muy bajo peso al nacer tienen un
riesgo mayor de adquirir infecciones nosocomiales,
de hecho la tasa de IAAS estd inversamente relaciona-
da con el peso al nacimiento y la edad de gestacion:
Se ha descrito que 50 % de las infecciones en la etapa
neonatal ocurren en los RN de <25 SDG y peso menor
a7509.2

En la mayoria de reportes, el bajo peso, puede aso-
ciarse como factor de riesgo independiente.t2"2% Tha-
trimontrichai A. y colaboradores en el 2017 describie-
ron que en RN de menos de 750 g el riesgo para NAV
se incrementaba hasta diez veces [(aOR)=10.75, I.C.
95 % 2.35-49.16; P=0.002].2* De manera similar, Thri-
patiy colaboradores en un estudio de casos y contro-
les despues de hacer un analisis multivariado exhaus-
tivo encontraron que unicamente el muy bajo peso al
nacimiento y la duracion de la ventilacion mecanica
permanecian como factores de riesgo independien-
tes (O.R. 3.88, I.C 95 %. 1.05-14.3).%° Por otro lado, en
un estudio retrospectivo mas reciente de 2017, Lee y
colaboradores encontraron que el peso al nacimiento
medio de los RN con NAV era significativamente mas
bajo que aquellos sin NAV (944.4 + 268.4 g vs. 1340.1
+455.49gp <0.001).7
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Factores de riesgo modificables

En un metanalisis del 2014, asi como en una revision
realizada en el mismo ano se concluyo que la reintuba-
cion era un factor de riesgo independiente importante
para NAV en el RN(9.18, .C. 95 % 2.89 a 25.4).2"%* Las
dificultades para la intubacion en el recién nacido, asi
como la formacion de biofilm favorecido por la canula
endotraqueal que propicia la disbiosis?® pueden oca-
sionar que la flora bucal patdgena se introduzca du-
rante una reintubacion y propicie el desarrollo de NAV.
Bajo este argumento es posible que la adecuada higie-
ne oral,* que forma parte de diversos paquetes pre-
ventivos, disminuya el riesgo de la NAV secundaria a
reintubacion, sin embargo, esto no se ha determinado.

La duracion de la ventilacion mecanica es un fac-
tor de riesgo independiente descrito por diversos
autores.2682227 De hecho pacientes que tienen 5
dias 0 mas de intubados tienen 4 veces mayor ries-
go de NAV que con menos dias de intubacion me-
canica.?? Thripati y colaboradores en un estudio de
casos y controles realizado en la India y reportado
en el 2010, encontraron a la ventilacion mecanica
como uno de los dos unicos factores de riesgo inde-
pendientes para NAV en neonatos (O.R. 1.10, 95 %
.C. 1.02-1.21).%7 Por otro lado acciones destinadas a
disminuir la duracion de la ventilacion mecanica son
componentes permanentes de paquetes preventi-
vos en NAV en neonatos.®

El tratamiento con inhibidores centrales se ha descri-
to en ninos como un factor de riesgo para NAV desde
hace varias décadas. En neonatos, no se ha encontra-
do como talen la mayoria de los estudios. Yuan y cola-
boradores, 200722 y Thatrimontrichaiy colaboradores,
2017% encontraron que el bloqueo neuromuscular
permanecia como un factor independiente una vez
que se ajustaba el analisis a otros factores (O.R. 3.8, I.C.
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95 % 1.8-8.5y OR 4.00, 95 % Cl 1.23-12.560; P=0.021,
respectivamente).?®

Duracion de la estancia hospitalaria

La larga estancia hospitalaria predispone al recién na-
cido a una intensa colonizacion de piel y mucosas.?®
Por otra parte, el tubo endotraqueal y la sedacion son
factores reconocidos para disbiosis bucal®! la cual,
en teoria, pudiera ser mayor en el paciente mientras
mas dias se encuentre en un ambiente hospitalario.
Apisarnthanarak y colaboradores® encontraron una
fuerte asociacion entre NAV y mortalidad en aquellos
neonatos que permanecieron en UCIN mas de 30 dias
(RR: 8.0; IC 95 %: 1.9-35.0) y estancias hospitalarias
mas largas (mediana 138 vs. 82 dias). En un metanali-
sis se encontrod que la estancia hospitalaria fue el prin-
cipal factor de riesgo independiente asociado a NAV,
aumentando mas de veinte veces la probabilidad de
desarrollar NAV (OR 23.45,1.C.95 % 17.65-29.26).2' Lo
anterior se comprobo ademas en un estudio reciente,
realizado en 2018 en Francia donde la duracion de
estancia hospitalaria se encontrdo como un importante
factor de riesgo para NAV.8

Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgos descritos con menor
frecuencia sin embargo a considerar dado que son
modificables al reducirse su frecuencia o duracion.
En un metanadlisis de 8 estudios observacionales?!
que incluyo 370 casos y 1071 controles, los autores
encontraron, ademas de los factores mencionados,
otros factores independientes tales como alimenta-
cion enteral (OR 5.59), transfusion (OR 3.32), nutricion
parenteral (OR 2.30), displasia broncopulmonar (OR
2.21), e intubacion traqueal (OR 1.12)." La nutricion
parenteral también se encontrd como factor de ries-
go en neonatos de bajo peso.2° Por ultimo, Cernada
y colaboradores encontraron ademas que el uso de
esteroides puede asociarse a NAV.>

El Cuadro 4 resume los factores de riesgo para NAV.
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Factores de riesgo de neumonia asociada con
ventilador

Ventilacion mecanica

Duracion de la ventilacion mecanica

Cuadro 4

Prematuridad

Peso bajo

Displasia broncopulmonar
Alimentacion enteral
Alimentacion parenteral
Transfusiones

Bacteriemia

Reintubacion

Aspiracion frecuente

Uso de esteroides

Fuente: Adaptado de: Hooven TA, Polin RA. Pneumonia.
Semin Fetal Neonatal Med. 2017,22:206-13 y Klompas

M, Branson R, Eichenwald EC, et al. Strategies to prevent
ventilator-associated pneumonia in acute care hospitals: 2014
update. Infect Control Hosp Epidemiol. 2014;35:915-36.

PATOGENESIS/ETIOLOGIA

La neumonia resulta de colonizacion de la mucosa
orofaringea por un patdgeno potencial para pos-
teriormente ubicarse en el tracto respiratorio bajo
donde la respuesta inmune deficiente permite la
diseminacion. Las bacterias resistentes a multiples
antibioticos con frecuencia estan implicadas en la
infeccion, pero tambien hay que considerar como
agentes causales la presencia de virus como influen-
za, VSR y rinovirus, entre otros. 3334

Un estudio en 2016 en Inglaterra en dos unidades neo-
natales de tercer nivel durante 6 anos que incluyo 7995
admisiones, de 92 casos con infeccion viral documen-
tada con prueba de PCRy 183 controles (mediana de
edad gestacional de 29 semanas), se encontro rinovi-
rus como el agente mas frecuente seguido de parain-
fluenza, influenza y VSR.* Un estudio prospectivo en
2017 encontré que de 137 recién nacidos con sepsis
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Escherichia Coli

Enterococcus spp

Proteus species

Citrobacter spp
Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Coronavirus

g
O . .
e Bacterias Virus Hongos
%3 Pseudomonas aeruginosa Rinovirus Candida
() | Klebsiella species Influenza
Enterobacter spp Virus sincicial respiratorio
Staphylococcus Parainfluenza
Staphylococcus aureus Metaneumovirus

Fuente: Adaptado de: Hooven TA, Polin RA. Pneumonia. Semin Fetal Neonatal Med. 2017;22:206-13

tardia 7 % tuvieron una infeccion viral.3 Los principales
agentes etioldgicos se presentan en el Cuadro 5.

El origen de la colonizacion orofaringea inicial puede
ser endogeno o exogeno. Las fuentes mas comunes
son las manos del personal de salud, equipo médicoy
superficies contaminadas. En los pacientes intubados,
el tubo endotraqueal es un reservorio importante de
microorganismos.’?

La falta de apego a la higiene de manos contribuye
de manera notable al proceso infeccioso. Estudios
observacionales que comparan las tasas de infec-
cion nosocomial antes y después de implementar
una estrategia intensiva de lavado de manos de-
mostraron disminucion significativa de las tasas de
NAV,3536

DIAGNOSTICO

Un diagnostico adecuado es esencial para iniciar
el tratamiento apropiado, sin embargo, los criterios
diagnosticos existentes estan validados especial-

mente para NiNOS pero No necesariamente para Neo-
natos.’®

Signos y sintomas

El signo asoiado con mas frecuencia con VAP es el
cambio en las caracteristicas y cantidad de secre-
ciones respiratorias, asi como la apariencia de moco
purulento en la canula endotraqueal. Otros signos
y sintomas frecuentemente descritos se refieren a la
hipo e hipertermia asi como a la aparicion de dificultad
respiratoria.?*

En una revision sistematica que comparo diferentes
meétodos diagnosticos y de prevencion en unidades
de cuidados intensivos pediatricos y neonatales, de
367 articulos 17y 16 fueron analizados para diagnos-
tico y prevencion, respectivamente. El uso de medi-
das de paquetes preventivos redujo la frecuencia de
NAV, sin embargo debido a la falta de un estandar de
oro diagnaostico los autores concluyen que no es po-
sible comparar los enfoques y medidas preventivas
actuales.¥
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Consolidacion
Cavitacion
Neumatoceles

-Tos

@M Criterios diagnosticos para menores de un afno
O : , :
®) SIGNOS RADIOLOGICOS SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS
st Una o mas RX (en pacientes con enfer- Alteracion en el intercambio gaseoso, por ejemplo, Sp0O2 <94 % o
@) medad subyacente dos o mas) con porlo  Aumento en los requerimientos de oxigeno o
menos uno de los siguientes hallazgos: Aumento de los parametros de ventilacion
Infiltrado nuevo o progresivo y persis- +
tente Tres de los siguientes:

-Inestabilidad térmica

-Leucopenia (<4000 /mm3) o leucocitosis > 15,000/mm3 y formas
inmaduras (bandas) >10 %

-Inicio de esputo purulento o cambios en las caracteristicas o incre-
mento en las secreciones respiratorias 0 aumento en la necesidad de
aspiracion

- Apnea, taquipnea, aleto nasal, retracciones toracicas o quejido

- Sibilancias estertores o roncus

- Bradicardia (< 100 x’) o taquicardia (>170 x’)

Adaptado de referencia NHSH/CDC. Device associated module. PAE-VAP. Estados Unidos de América: Editor; Enero 2020 [31
de agosto 2020]. Disponible en https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/6pscvapcurrent.pdf

Los criterios microbiologicos no son indispensables para el diagnéstico de neumonia en menores de un ano, aunque pudieran

aplicarse si se utiliza la clasificacion del CDC para todas las edades

Ultrasonido pulmonar

Dado que la confiabilidad de la placa de torax es
baja, el Ultrasonido Pulmonar (UP) es una alternativa
diagnostica. Recientemente Tusor y colaboradores,
propusieron un score multiparamétrico que incluyo
el ultrasonido pulmonar, Rx, datos clinicos, de labo-
ratorio y microbiologia para el diagnostico de NAV
en neonatos con patologia pulmonar subyacente. La
incidencia de NAV fue de 10 episodios por 1000 dias
ventilador. La Rx y UP se analizaron en 31 episodios
(21 RN) de NAV y en 6 episodios (5 RN) sin NAV. En el
dia Tunscore >4y eneldia 3 un score >5 tuvieron una
sensibilidad de 0.94 y area bajolacurvade 0.91y 0.97,
respectivamente. El area bajo la curva para datos clini-
cos fue de solo 0.88 y para datos clinicos mas Rx de
0.85 concluyendo que el score puede ser de utilidad
en el diagnostico de NAV.%8
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El Cuadro 6 resume los criterios diagnosticos clinicos
y por Rx para menores de un ano.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El tratamiento optimo dependera de los patrones de
resistencia antimicrobiana locales, la historia de infec-
ciones previas del paciente, exposicion a antibioticos
y colonizacion. La terapia inicial debe emplear al me-
nos dos antibioticos.

En las Unidades de Cuidados Neonatales el uso de
antibioticos es extenso. En un estudio retrospectivo en
52 061 pacientes en 127 unidades en California hubo
una variacion de 40 veces en las practicas de prescrip-
cion de antibioticos y en algunas unidades se detecto
uso excesivo de antibioticos.® El uso prolongado de
antibioticos se ha asociado con aumento en el riesgo



de enterocolitis necrosante (ECN) y muerte en prema-
turos extremos.*

PREVENCION

Dada la alta morbilidad, mortalidad, costos y afec-
tacion a largo plazo que puede sufrir el RN con una
infeccion evitable como la NAV, el conocimiento y
aplicacion de estrategias preventivas son de gran re-
levancia. Las estrategias para prevenir NAV deben in-
cluir necesariamente educacion y concientizacion del
personal, precauciones de transmision € implementa-
cion de paquetes preventivos. La educacion del per-
sonal, el apego a la higiene de manos y la reduccion
de la duracion de la ventilacion mecanica son las dos
estrategias de mayor impacto en la reduccion de in-
fecciones nosocomiales. En muchos hospitales se
han adoptado paquetes preventivos para pacientes
intubados que incluyen varias intervenciones simul-
taneas y aplicadas universalmente para disminuir el
riesgo de infeccion.*! A la fecha no existe un paquete
estandar para neonatos, las practicas varian de uni-
dad a unidad, asi como el nivel de evidencia de cada
componente del paquete. En general, existe eviden-
cia a favor de los paquetes preventivos en la reduc-
cion de NAV.74243

Importancia de la higiene de manos en
prevencion de NAV

El mayor beneficio que se le puede proporcionar a un
RN para evitar una IACS, costos y muerte es el invertir
en educacion, insumos y monitorizacion en higiene
de manos: la higiene de manos tiene evidencia IA en
disminuir las IACS. El aumentar la adherencia a higie-
ne de manos, o bien realizar una intervencion para su
mejoria, ha demostrado disminuir todas las infeccio-
nes nosocomiales en los RN.23% En un estudio sobre
apego a higiene de manos a través de una campana
que incluyo conferencias, instrucciones escritas, ma-
terial educativo, estudios de sombra, retroalimenta-
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cion e incentivos economicos, el apego a la higiene
de manos se incremento del 43 al 80 % y la tasa de
infeccion nosocomial disminuyo de 15.3 a 10.69 por
1000 dias paciente (p < 0.002).%® Incluso el mejorar la
adherencia a higiene de manos en los cuidadores del
paciente ha mostrado reducir la tasa de NAV en RN de
muy bajo peso en el 38 %.4

El importante efecto de la higiene de manos se ha
demostrado incluso cuando se ajustan a factores de
riesgo propios del neonato. Pessoa Silva y colabora-
dores,?® analizaron el efecto que tenia una interven-
cion realizada en unidades de cuidados intensivos
neonatales utilizando informacion a tiempo real y
disminuyendo el numero de oportunidades en higie-
ne de manos. Aungue no monitorizaron los cambios
en adherencia en higiene de manos encontraron que
solo la intervencion en mejorarla disminuye el riesgo
de IACS en el RN. De manera relevante, el analisis mul-
tivariado demostro que el riesgo que confieren facto-
res como edad de gestacion, infeccion de origen ma-
terno, peso al nacer, duracion de nutricion parenteral
0 uso de antibioticos, se pierde cuando se anade una
intervencion en higiene de manos. Por otro lado, la
higiene de manos permanece como factor protector
inalterable contra infecciones nosocomiales incluso al
ajustar al resto de factores de riesgo.

Lactancia materna

La alimentacion con leche materma ha demostrado
claros beneficios en disminuir la sepsis nosocomial en
los recién nacidos. La leche humana contiene prebio-
ticos, anticuerpos secretores, fagocitos y lactoferrina,
los cuales mejoran la inmunidad y la funcion gastroin-
testinal. Los beneficios de la leche humana propia no
se han visto replicados al utilizar leche de donado-
res.*! Es importante destacar ademas que el modo de
alimentacion en los infantes predice el costo asociado
con atencion en la salud, la lactancia materna dismi-
nuye significativamente estos costos.?®
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Es necesario que las UCIN lleven a cabo implementa-
cion de practicas basadas en la evidencia para incre-
mentar la lactancia materna dentro de la unidad. En
China se llevo a cabo una iniciativa multidisciplinaria
destinada a aumentar la prevalencia de la alimenta-
cion con leche materna en los lactantes nacidos con
< 1500 gramos con resultados positivos sobre la inci-
dencia de infecciones en UCIN.® Por ultimo, la leche
materna ha sido utilizada dentro del componente de
higiene oral en recién nacidos en paquetes preventi-
VOS exitosos para evitar NAV.*°

Extubacion rapida

Se ha descrito que uno de los principales factores de
riesgo para NAV es la duracion de la ventilacion meca-
nica, por lo tanto, el realizar alguna intervencion con el
fin de extubar rapidamente a los pacientes ha demos-
trado disminuir a una tercera parte las NAV.* La valora-
cion diaria del destete es un componente importante
de paquetes de medidas preventivas que han demos-
trado disminuir NAV en unidades de cuidados intensi-
vOS neonatales.*

Paquetes de medidas preventivas para
NAV en el neonato

Todas las medidas preventivas deben seguirse todo
el tiempo; sin embargo, son muy numerosas. Dado o
anterior se ha acunado el concepto de paquetes pre-
ventivos, lo cual implica la implementacion, monitori-
zacion y educacion en menos de 5 medidas preven-
tivas basadas en la evidencia que deben seguirse en
todo momento, aplicando la ley del todo o nada.*

Los componentes mas comunes de los paquetes
preventivos para NAV en RN, ademas de la higiene
de manos y lactancia materna que son medidas que
demuestran reducir toda IACS, son: Elevacion de la
cabecera de la cama, valoracion diaria de la de extu-
bacion, cuidado oral y profilaxis de ulcera pépica.®
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En el Cuadro 7 se encuentran los elementos que com-
ponen el paquete preventivo para NAV que recomien-
da la Sociedad Americana de Torax; sin embargo, solo
las siguientes intervenciones han demostrado claro
beneficio en unidades neonatales.*#®

Higiene de manos

Uso de guantes al contacto con secreciones
Minimizar los dias de ventilacion mediante la
evaluacion diaria de la necesidad de ventila-
cion mecanica

Prevenir la extubacion no planeada mediante
un procedimiento uniforme para asegurar el
tubo endotraqueal

Aspiracion de orofaringe

Cambio de circuito de ventilador cuando esté
visiblemente sucio o si funciona mal

Remover el liquido condensado del circuito
del ventilador frecuentemente.

PRONOSTICO

En un estudio en Inglaterra en dos unidades neona-
tales de tercer nivel durante 6 anos, de 92 casos con
infeccion respiratoria baja comparados con los con-
troles, requirieron mayor apoyo ventilatorio, mas dias
en ventilador, mas dias de estancia hospitalaria y ne-
cesidad de oxigeno en casa.®

COSTOS

Las infecciones nosocomiales neonatales tienen un
costo elevado. Polin y colaboradores lo estimaron en
alrededor de 25 000 dolares® por episodio y Zinna en
2016 al estudiar los pronosticos de heumonia asocia-
da aventilador encontraron que una NAV costaba £49
664 vs. £22 155 (p < 0.001) al comparar con los casos
sin NAV.2" Por otro lado, la implementacion de paque-
tes preventivos ha demostrado un ahorro de mas de 2
millones de dolares en un solo centro pediatrico de 25
camas de terapia intensiva.®
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Estrategias de prevencion de NAV

Acciones

Higiene de manos

Cuadro /

Intubacion

Aspiracion de secre-

ciones

Alimentacion

Posicion

Cuidado oral

Equipo de ventilacion

Antes y después del contacto con el paciente y con el equipo de ventilacion
Uso de guantes si contacto con secreciones respiratorias

Usar un tubo ET nuevo en cada intento de intubacion
Garantizar la esterilidad del TET

Emplear laringoscopio estéril

Dos miembros del staff en el procedimiento

Aspirar secreciones de la faringe posterior unicamente antes de:
Manipular el TET

Extubacion

Reintubacion

Evitar distension gastrica

Medir residuo gastrico

Ajustar la alimentacion para evitar distension o residuos gastricos elevados (>30 %)
Valorar diariamente retiro de bloqueadores H2

Cabeza elevada a 15°
posicion lateral a tolerancia
posicion lateral izquierda a tolerancia después de la alimentacion

Utilizar agua, leche materna o solucion farmacéutica:
En las primeras 24 horas posintubacion

Cada 3-4 horas

Si es posible, antes de reintubacion

Antes de colocacion de SOG

Utilizar sondas individuales, tubos y canister

Eliminar liquido de condensacion del circuito para 2-4 horas
Evitar desconexiones innecesarias del ventilador

De preferencia sistemas cerrados de aspiracion

Utilizar circuitos de ventilacion térmicos

Adaptado de Hooven TAy Polin RA. Pneumonia. Semin Fetal Neonatal Med. 2017 Aug; 22(4): 206-213. Published online 2017
Mar 24. doi: 10.1016/j.siny.2017.03.002. PMCID: PMC7270051), Al-Alaiyan S, Binmanee A. Neonatal Ventilator-Associated
Pneumonia: An Underdiagnosed Problem in the Neonatal Intensive Care Units. J Pediatr Neonatal Care 2017; 7(3): 00288.

DOI: 10.15406/jpnc.2017.07.00288) y (Klompas M, Branson R, Eichenwald EC, et al. Strategies to prevent ventilator-associated
pneumonia in acute care hospitals: 2014 update. Infect Control Hosp Epidemiol. 2014; 35(8):915-936. doi:10.1086/677144

CONCLUSIONES

tos. La incidencia es variable y los factores de riesgo
multiples. Hasta la fecha no existe una clara definicion

La neumonia nosocomial es una de las principales in-
fecciones asociadas con atencion a la salud en el RN
asi como la primera causa de muerte de las infecciones
nosocomiales neonatales. Aumenta la morbilidad, dias
de estancia hospitalaria, secuelas a corto plazo y cos-

ni criterios diagnosticos para el RN, lo cual dificulta el
diagnaostico, tratamiento y medidas preventivas. El tra-
tamiento antibiotico dependera de la flora prevalente
y los patrones de resistencia antimicrobiana de cada
unidad. Esimportante considerar la participacion de los
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virus como agentes etiologicos. Los paquetes preventi-
VoS si sirven y deben incluir siempre higiene de manos
ademas de otros elementos adecuados a cada entorno
y basados en evidencia. A pesar de todas las limitantes
mencionadas, la medicion de la tasa de NAV si puede
ser una medida de mejora de la calidad interna cuando
se emplean definiciones estandarizadas, por lo que es
de suma importancia cuantificar, monitorizar y estable-
cer las acciones tendientes a mejorar las tasas de este
grave problema.
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Capitulo 6. Hipertension arterial pulmonar neonatal

Dr. Daniel Ibarra Rios
Dra Dina Villanueva Garcia

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar es una alteracion cardiopul-
monar a la que con frecuencia se enfrenta el neona-
tologo. Puede afectar a uno de cada diez neonatos
que ingresan a terapia intermedia o intensiva y tiene
un riesgo de mortalidad elevada. El feto mantiene un
estado de hipertension pulmonar fisiologica (con la
capacidad de una adecuada entrega de oxigeno a
pesar de vivir en un ambiente hipdxico) y el periodo
de transicion es un proceso complejo de vasodilata-
cion pulmonar mediada biogquimicamente suscepti-
ble de presentar alteraciones. La hipertension pulmo-
nar persistente del recién nacido se caracteriza por
la elevacion sostenida de la resistencia vascular pul-
monar, causada por una alteracion en la adaptacion
circulatoria que normalmente se produce a los pocos
minutos del parto. Clinicamente se presenta como in-
suficiencia respiratoria hipoxémica. En la mayoria de
los casos esta relacionado con enfermedad parenqui-
matosa pulmonar. La ecocardiografia es fundamental
para hacer diagnostico diferencial con cardiopatias
congeénitas y determinar la gravedad; la gravedad de
la hipoxemia se determina por indices de oxigenacion
y la monitorizacion cardiopulmonar. Representa un
sindrome complejo que requiere un abordaje y trata-
miento multidisciplinario y se debe tomar en cuenta
la edad de gestacion y enfermedades concomitantes.

DEFINICION

La hipertension pulmonar (HP) es un desorden cardio-
pulmonar grave caracterizado por una presion media
de la arteria pulmonar elevada y una exposicion pro-
longada del Ventriculo Derecho (VD) a una poscarga
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elevada.” Fisiologicamente la presion arterial media de
la arteria pulmonar (PAPmM) se relaciona directamente
con el Flujo Sanguineo Pulmonar (FSP), Resistencias
Vasculares Pulmonares (RVP) y la Presion en Cuna Ca-
pilar Pulmonar (PCCP) por la ecuacion: PAPM=(FSP X
RVP) + PCCP. La gran mayoria de los casos el factor
determinante son las RVP incrementadas. En mayores
de 3 meses a nivel del mar se define hipertension pul-
monar como una PAPm > 20 mm Hg a nivel del mar
(cateterismo).? La Hipertension Arterial Pulmonar Per-
sistente Neonatal (HPPN) es un sindrome con altera-
cion de la transicion vascular de la circulacion fetal a
la neonatal. Esta se genera al existir una dificultad para
que se lleve a cabo una relajacion vascular pulmonar
normal al nacimiento o poco tiempo despues del mis-
mo, lo que resulta en una impedancia para el flujo san-
guineo pulmonar. Si las RVP exceden a las sistemicas
Se genera un cortocircuito de sangre no oxigenada a
la circulacion sistémica por el Conducto Arterioso Per-
meable (CAP) o el foramen oval,® con vasorreactividad
alterada, lo que da como resultado cianosis e hipoxe-
mia grave que con frecuencia tiene poca respuesta al
tratamiento con oxigeno y vasodilatacion farmacolo-
gica.* Para fines de este capitulo nos referiremos como
HPPN la que ocurre como un continuo por alteracion
en la transicion e HP para definir la hipertension aguda
presente en alguna etapa de la estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

En neonatologia se sospecha en HPPN al tener insufi-
ciencia Respiratoria Hipoxémica (IRH) y se basa clini-
camente en requerimientos altos de FiO,, documenta-
cion de una diferencia pre y posductal de > 10 %, mas
de dos episodios con desaturacion < 85 % en un pe-
riodo de 12 horas y documentacion ecocardiografica
de un corazon sano con estimacion de PSVD de > 35
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Adaptado de Bhattacharya S, Sen S, Levy PT, Rios DR. Comprehensive Evaluation of Right Heart Performance and
Pulmonary Hemodynamics in Neonatal Pulmonary Hypertension : Evaluation of cardiopulmonary performance in

mm Hg y cortocircuito de derecha a izquierda por el
CAPoforamen oval.® La Figura 16 muestra los compo-
nentes de la ecuacion y las diferentes etiologias que
generan HP. La gravedad de la HP se establece con
ecocardiografia, la severidad de la hipoxemia se de-
termina por el indice de Oxigenacion (I0) y el indice
de saturacion de oxigeno.

Cada vez sobreviven prematuros mas pequenos sien-
do mas frecuente la HP asociada a Displasia Bronco-
pulmonar (DBP). Actualmente se considera un manejo
multidisciplinario que incluye Neonatologos, Cardiolo-

neonatal pulmonary hypertension. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2019;21(2):10.

gos, Neumologos, Gastroenterologia y Nutricion, Se-
guimiento del Neurodesarrollo, etc. Durante el texto se
referiran las recomendaciones del Consenso Europeo
de la Red de trabajo de la Enfermedad Vascular Pulmo-
nar Pediatrica (EPPVDN por sus siglas en inglés) que en
el 2019 emitieron recomendaciones actualizadas.®

EPIDEMIOLOGIA

La HPPN moderada o grave se cree que afecta hasta 2
por cada 1000 RN vivos, y complica el curso de un 10
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% de todos los RN ingresados en UCIN. Estas anorma-
lidades circulatorias son también responsables de un
riesgo del 4 % al 33 % de muerte y un 25 % de riesgo
de morbilidad a largo plazo en el neurodesarrollo,” el
10 % de los neonatos con IRH tendra HP8. Afecta con
mayor frecuencia al RN de término y al prematuro tar-
dio, aunque cada vez existe mayor evidencia de su
presencia y opciones de manejo en el prematuro mas
extremo. Es fundamental un diagnostico y tratamiento
temprano o0 en caso necesario un traslado oportuno
a un centro hospitalario de tercer nivel de atencion.
En un tercio de los neonatos con displasia bronco-
pulmonar moderada a grave existira HP cronica.® La
infeccion es una causa importante de HPPN llegando
agenerar el 30 % de los casos.™

CLASIFICACION

En el Quinto Simposio sobre Hipertension Pulmonar,
Nice 2013 se genero esta Clasificacion Clinica:’

1. Hipertension arterial pulmonar

a) Idiopatica (También conocida como hiperten-
sion de pulmon negro que refiere ausencia de en-
fermedad parenquimatosa).

b) Hereditaria (Mutaciones BMPR2, ACVRL1, ENG,
SMADS, etc.).

¢) Inducida por drogas y toxinas.

d) Asociada (Enfermedad del tejido conectivo,
VIH, hipertension porta, cardiopatia congénita, es-
quistosomiasis).

1.1 Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o heman-
giomatosis capilar pulmonar.

1.2 Hipertension Pulmonar Persistente Neonatal
(HPPN).

2. Hipertension pulmonar debida a enfermedad del
corazon izquierdo (Disfuncion sistélica y/o diastolica,
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enfermedad valvular, obstruccion congénita o adqui-
rida a la entrada o salida, cardiomiopatias, asi como
estenosis congénita/adquirida de vena pulmonar).

3. Hipertension pulmonar debido a enfermedades
pulmonares y/o hipoxia (enfermedad pulmonar inters-
ticial, enfermedades del desarrollo pulmonar).

4. Hipertension cronica tromboembolica y otras obs-
trucciones pulmonares arteriales.

5. Hipertension pulmonar sin etiologia clara y/o multi-
factorial.

FISIOPATOLOGIA

En la vida fetal, el flujo sanguineo pulmonar es del 7
al 8 % del gasto cardiaco combinado de acuerdo con
estudios en corderos;’? sin embargo, estudios en hu-
manos muestran que esto aumenta de un 11 a un 25
% conforme avanza la edad de gestacion siendo maxi-
mo a las 30 Semanas de Edad Gestacional (SEG)."3
Durante la fase canalicular del desarrollo las altas RVP
estan determinadas por la baja densidad de la vascu-
latura. En la etapa sacular septos intersaculares mas
amplios contienen una doble red vascular capilar y
disminuyen las RVP; finalmente en la fase alveolar a pe-
sar del rapido aumento de arterias pulmonares peque-
nas se mantienen las RVP altas por vasoconstriccion
activa como resultado de una presion de O,, niveles
de prostaciclina y Oxido Nitrico (ON) bajos, asi como
la presencia de vasoconstrictores como la endotelina
1 (ET-1)."® Minutos después del nacimiento, las RVP
caen para asegurar la supervivencia del RN. El des-
censo mas rapido de las RVP ocurre en las primeras
12 horas y es mas marcado en aquellos nacidos por
parto que por cesarea electiva.’® Para las 24 horas la
presion pulmonar tipicamente disminuye aproximada-
mente al 50 % de la presion arterial sistémica. La com-
binacion de una ventilacion ritmica del pulmon y el
incremento de la tension alveolar de oxigeno estimu-



laran estos cambios. Los efectos son mayores cuando
los dos eventos ocurren simultaneamente generando
un aumento de 8 veces el flujo de sangre al pulmon
convirtiendose este en un organo para el intercambio
gaseonso. Varios mecanismos contribuyen a la caida
normal en RVP en el nacimiento, como son el aumento
de tension de oxigeno, la ventilacion, y la tension por
estiramiento (shear stress). Estos estimulos fisiologicos
bajan las RVP directamente y a través de cambios en
la produccion de productos vasoactivos junto con la
liberacion aumentada de dilatadores endogenos po-
tentes, como el ON y prostaciclina, asi como la dismi-
nucion de la actividad de vasoconstrictores como la
ET-1. Unos minutos después del nacimiento, el flujo
sanguineo pulmonar aumenta repentinamente e in-
crementa la tension de estiramiento y vasodilatacion lo
que produce una reorganizacion de la pared vascular
que incluye el aplanamiento del endotelio y adelgaza-
miento de las células del musculo liso y de la matriz.™”
Al suprimirse la circulacion placentaria y eliminarse las
comunicaciones entre las circulaciones venosa y arte-
rial se presentan grandes cambios en la fisiologia car-
diopulmonar del RN minutos después del nacimiento
alcomenzar la respiracion (transformandose la circula-
cion en paralelo propia del feto en una circulacion en
serie como la del adulto). Esta ha sido llamada circula-
cion transicional. El aumento de la expansion pulmo-
nary la elevacion del contenido de oxigeno alveolar,
secundarios al inicio de los movimientos respiratorios,
producen una acentuada vasodilatacion pulmonar
con reduccion de las resistencias vasculares y rapido
aumento del flujo pulmonar, pese a lo cual se reduce
la presion arterial pulmonar de manera notable en los
primeros dias de vida y mas lentamente en los meses
siguientes, a expensas de la reduccion de la capa mus-
cular de las pequenas arterias pulmonares, que esta
muy aumentada en las ultimas semanas de vida fetal.
La caida de las RVP se acompana de un importante
incremento de las sistémicas al ligarse el cordon um-
bilical y excluir de la circulacion a la placenta. Los cam-
bios en las RVP y sistémicas producen una inversion
transitoria del flujo en el CAP, que se hace de izquierda
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aderecha, lo que produce su cierre funcionalalas 12 a
15 horas de vida mediante una notable contraccion de
su capa media muscular, estimulada por el aumento
del contenido de oxigeno sanguineo y la disminucion
de los niveles de prostaglandinas circulantes. El cierre
definitivo, mediado por disrupcion y hemorragia de la
intima, seguida de trombosis (agregacion plaquetaria)
y fibrosis de la subintima, se produce con frecuencia a
los 5-7 dias. Esto se retrasa en los pacientes pretéermi-
no, con conducto de pared delgada, menos muscular,
menos sensible al oxigeno y mas al efecto dilatador
de las prostaglandinas.® El cierre del foramen oval es
pasivo, por el incremento del retorno venoso pulmonar
y la reduccion del sistemico al disminuir el flujo de la
vena cava inferior tras la ligadura del cordon umbilical.
Esta circulacion transicional esta desencadenada por
la entrada de aire a los pulmones. Esto incluye un au-
mento importante en el FSP lo cual es necesario para
reemplazar el retorno umbilical venoso como fuente
de precarga para el corazon izquierdo. El pinzar el cor-
don antes de este aumento el FSP reduce el retorno
venoso Y la precarga para el corazon izquierdo por lo
que reduce el Gasto Cardiaco (GC). Por lo anteriormen-
te mencionado si el inicio de la ventilacion se retrasa
tras el pinzamiento del cordon el RN esta en riesgo de
una lesion isquémica sobrepuesta al dano asfictico.™

La HPPN se da ya que la circulacion fetal no se trans-
forma de acuerdo con una secuencial y sincronizada
serie de adaptaciones cardiopulmonares a la neona-
tal. La Ley de Poiseuille explica que el FSP es directa-
mente proporcional a la cuarta potencia del radio del
tubo, e inversamente a la longitud y a la viscosidad del
liquido. Aplicado a los vasos que el flujo es menor a
la cuarta potencia con la disminucion del radio, por lo
que cualqguier elemento que disminuya el radio de los
vasos pulmonares, incrementara el gradiente de pre-
sion arterial pulmonar y disminuira el FSP.20

La elevada RVP fetal se produce por la forma'y acomo-

dacion de las células del musculo liso en la pared vas-
cular.?' Durante la transicion, estas células, se alargan
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y se disminuyen en grosor. Las células endoteliales se
aplanan cuando el calibre del lumen se amplia. Des-
pués del mes de edad de manera progresiva, ocurre
remodelacion con el crecimiento, 1o que implica un
aumento del grosor de la pared, deposicion de tejido
conectivo y maduracion de células del musculo liso.??
La actividad celular del musculo liso en las paredes
vasculares es estrictamente regulada por diferentes
vias de cininas que actuan en el endotelioy en la capa
de miocitos lo que produce una cascada de aconteci-
mientos que finalmente, inicia la movilizacion de cal-
cio a la célula del musculo liso y contraccion.?

Via ON-GMP ciclico

ELON actua como vasodilatador a traves de la activa-
cion del guanilato ciclasa soluble (GCs) del musculo
liso y la produccion del monofosfato de guanosina
ciclica (GMPc), lo que lleva a la relajacion del mus-
culo liso a través de la regulacion de la movilizacion
del calcio extracelular.?* El ON se genera en las cé-
lulas endoteliales a través de la Oxido Nitrico Sinta-
sa (ONs) de un precursor llamado L-arginina, este
aminoacido se produce por el ciclo de la urea.?®® La
sintesis de ON durante el desarrollo es regulada du-
rante la embriogénesis, dicha regulacion se hace de
manera subita con la transicion de la respiracion pla-
centaria a la respiracion al aire ambiente. Los RN con
HPPN presentan bajas concentraciones plasmaticas
de metabolitos del ON.

Las fosfodiesterasas (FDEs) del nucledtido ciclico cons-
tituyen la unica via conocida de la hidrolisis del GMPc y
el control de la intensidad y duracion de sus vias de se-
nalamiento. Al menos 13 familias de isoenzimas FDEs
han sido reportadas y varias de estas isoenzimas han
sido identificadas en la arteria pulmonar humana. La
FDES5, se encuentra en especial en altas concentracio-
nes en el pulmon fetal manteniendo activamente ele-
vadas las RVP. En el pulmon fetal, la expresion de FDE5
se ha localizado en el musculo liso vascular y similar a
la sintasa de ON vy a la GCs, la actividad de la FDE5 es
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elevada en comparacion con el pulmon posnatal.26?” El
péptido natriurético atrial, el péptido natriurético tipo B
y el tipo C dilatan la vasculatura pulmonar fetal incre-
mentando los niveles de GMPc por medio de Guanilato
ciclasa particulada?®y puede jugar un rol importante en
la transicion pulmonar al hacimiento. El péptido natriu-
rético atrial ste se usa como biomarcador, junto con el
ecocardiograma en los neonatos con HP por DBP.

Via del AMP ciclico

Como se menciono, las isoenzimas predominantes
en las arterias pulmonares son la FDEs 3y la 5. La
senalizacion de la AMPc- prostaciclina funciona en
paralelo a la via del GMPc-ON para la vasodilatacion
pulmonar perinatal. Los efectos especificos asocian la
vasodilatacion secundaria al aumento en la captacion
de calcio del reticulo endoplasmico,? el inotropismo
(contraccion miocardica) por el flujo de calcio trans
sarcolémico mediado por el AMPc® y lusitropismo
(relajacion de los miocitos) posiblemente por la me-
joria en la disociacion del complejo actina-miocina.®
Diferentes vasodilatadores endogenos endoteliales
inhiben el cierre del conducto arterioso en la vida fetal.
De estas prostaglandinas la E, (PGE,) pareciera la mas
importante en mantener abierto el conducto. Ademas
de esta se produce en el endotelio ON. La ONs se en-
cuentra en el tejido endotelial del lumen del conducto,
asi como en os vasa vasorum que se encuentran en
la adventicia.®?

Via del acido araquidoénico -
Prostaciclina

También juega un papel importante durante el perio-
do de transicion al nacer. La enzima ciclooxigenasa
actua sobre el acido araquidonico para producir en-
doperoxidos de prostaglandinas. Las prostaglandinas
activan el adenilato ciclasa, de tal modo que incre-
mentan las concentraciones de AMPc en las células
del musculo liso del endotelio vascular. La inhibicion
de la produccion de prostaciclinas debido a los anti-



inflamatorios no esteroideos (AINE) durante la gesta-
cion avanzada podria estar asociada a HPPN.23

Via de las endotelinas

La ET-1, es un poderoso vasoconstrictor con efecto
mitogénico (facilita la proliferacion y migracion) del
musculo liso producido por las células endoteliales. A
través de la union con los receptores de ET-Ay ET-B
en los miocitos, la ET-1 produce vasoconstriccion
y proliferacion. En RN con HPPN la elevacion en las
concentraciones plasmaticas de ET-1 estan muy co-
rrelacionadas con la gravedad de la enfermedad y el
gradiente alveolo-arterial.*

Via de senalizacion RhoA/ROCK

RhoA es una GTPasa que aumenta la actividad de
ROCK, mientras que Rac1, también una GTPasa, dis-
minuye la actividad de RhoA, contribuyendo en ultima
instancia a la disminucion de la actividad de ROCK.

Los agentes inhibidores de la via RhoA/ROCK también
reducen la vasoconstriccion cuando se bloguea la
produccion de ON en el pulmon perinatal, lo que abre
las puertas a posibles interacciones entre estas dos
vias de senalizacion y sugiere inhibidores de ROCK
como tratamiento potencial.

DIAGNOSTICO
Manifestaciones clinicas

En la vasta mayoria de las ocasiones se llegara al
diagnaostico al abordar un neonato con insuficiencia
respiratoria hipoxémica. Se propone la nemotecnia en
ingles TACHyPneA para realizar el diagnostico dife-
rencial.

Taquipnea transitoria del recién nacido/Reten-
cion de liquido pulmonar fetal.
Aspiracion/Asfixia.
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Congeénitas, Hernia diafragmatica congénita
(HDC) y otros.

Hy del inglés Hyaline membrane disease
(SDR).

Pne delinglés Pneumonia (sepsis).

Aérea fuga.

Los signos suelen aparecer en las primeras seis a 12
horas de la vida y se hacen rapidamente progresivos.
El signo principal es la cianosis central (cortocircuito
de derecha a izquierda), que coexiste con dificultad
respiratoria, acidosis e hipoxemia grave y sostenida.®®
Los pulsos periféricos y la tension arterial pueden ser
normales o ligeramente disminuidos. En muchas oca-
siones se escucha un soplo sistolico de regurgitacion
tricuspidea (borde esternal izquierdo inferior) y un se-
gundo ruido intenso en ocasiones unico. Puede existir
empuje del VD al palpar el precordio.

Una de las caracteristicas de la HPPN es la hipoxemia
labil. Estos pacientes presentan episodios de desatura-
cion frecuentes y oscilaciones amplias de la saturacion
de oxigenoy de la presion arterial de oxigeno sin hacer
mayores cambios en los parametros ventilatorios.

Se debe colocar un oximetro de pulso preductal siem-
pre en la extremidad superior derecha (en algunos
neonatos la arteria subclavia izquierda puede ser pos-
ductal) y se deberan mantener las saturaciones entre
el91yel95%.

Gasometria

Se encuentra hipoxemia grave con gran labilidad en
la oxigenacion, a causa de la gran inestabilidad vas-
cular pulmonar y acidosis grave. A pesar de una FiO,
al 100 % la PaO, se mantiene baja, lo cual es propio de
un cortocircuito de derecha a izquierda (es obligato-
rio hacer diagnostico diferencial con una cardiopatia).
En ocasiones llama la atencion la facilidad con que se
disminuye el PaCO, en contraposicion con las altas
concentraciones de oxigeno que necesita. Los gases
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comparativos pre y posductales nos permiten demos-
trar cortocircuito a traves del CAP; si la diferencia es >
20 mm Hg, o un gradiente similar en la saturacion de
oxigeno (porcentaje de hemoglobina unida a los sitios
saturados con oxigeno) con una disminucion posduc-
tal de > 5 % de saturacion de hemoglobina, indica un
cortocircuito de derecha a izquierda a traves del CAP.
Si los cortocircuitos estan cerrados no se encuentra
esa diferencia y no se descarta el diagnostico.

Recomendaciones de monitorizacion
EPPVDN

El neonato de término o prematuro debe recibir oxige-
no, soporte ventilatorio y/o surfactante para lograr una
saturacion preductal entre 91y 95 % cuando la HP
esta establecida o sospechada. Es util evitar la sobre
distension y las atelectasias o el colapso pulmonar,
asi como desaturaciones debajo de 85 % 0 hiperoxia
con una saturacion preductal sobre el 97 % Clase de la
Recomendacion (CDR) |, Nivel de Evidencia (NDE) B.
En un neonato con HPPN en las primeras horas tras el
nacimiento una PaCO, entre 45y 60 mm Hgy un pH >
7.25 con un lactato < 5 mmol/L pueden ser considera-
dos valores objetivo (CDR Ilb, NDE B).3¢38

Radiologia simple

Cuando se asocia con asfixia y en la forma idiopatica,
es normal, llama la atencion la desproporcion entre las
necesidades de oxigeno 'y las escasas alteraciones ra-
diologicas. Al ser secundaria a patologia parenquima-
tosa (Ej. neumonia o HDC) se observaran las lesiones
especificas respectivas de consolidacion pulmonar o
la presencia de asas intestinales en el torax.

Ultrasonido pulmonar (UP)
Es util para hacer diagnostico diferencial, entre edema,
neumonia, derrame pleural y fuga aérea (Ver Libro Ul-

trasonido Pulmonar en Neonatologia). Del Rey Hurtado
de Mendozay colaboradores en Espana, estudiaron 17
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neonatos que ingresaron a Oxigenacion por Membra-
na Extracorporea (ECMO por sus siglas en inglés) por
IRH. Para detectar la etiologia de la HP realizaron cega-
doalostratantes un UP antes de la canulacion. Se com-
par6 el UPy la placa de torax por un investigador inde-
pendiente. El UP mostré una mejor sensibilidad (89 %)
y especificidad (85 %) que la radiografia de torax para
mostrar enfermedad no parenquimatosa (neumotorax,
displasia alveolocapilar, sepsis) que los rayos X.°

Ecocardiograma

El ecocardiograma es el estudio mas importante para
descartar una cardiopatia congeénita y hacer medi-
ciones funcionales de la poscarga y desempeno del
VD. En el Hospital Infantil de Meéxico Federico Gomez
(HIMFG) el programa de Ecocardiografia Funcional
Neonatal se inicid en 2017 tras el entrenamiento de
uno de los autores de este subtema. En los primeros
2 anos (2017-2018) se realizaron 269 estudios en 119
neonatos. De estos el 64.7 % fueron prematuros; la
mortalidad global fue del 15 %. La principal causa de
interconsulta fue la HP aguda en un 38 % de las oca-
siones. De las 101 valoraciones por HP se iniciaron
vasodilatadores pulmonares en el 34 %, se iniciaron
inotropicos/vasopresores en 15 % y se utilizo prosta-
glandinas para abrir el conducto por insuficiencia car-
diaca derecha en un paciente; el resto de las consultas
fueron de seguimiento. El grupo de no sobrevivientes
presento diferencias significativas en los parametros
de funcion sistolica del VD (peor desempeno) y au-
mento de su poscarga.®©

Se propone el siguiente protocolo tomando en cuenta
un abordaje multimodal:*’

1. Medicion indirecta de la poscarga del VD
a) Configuracion del septo interventricular.
Se valora en gje corto a nivel de los musculos
papilares. Cuando se encuentra plano al final
de la sistole indica presion sistolica del VD
(PSVD) > 50 % de la presion sistémica. Movi-
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Fuente: Archivo clinico HIMFG. Ibarra, 2019.

miento septal paraddjico (en U hacia el ven-
triculo izquierdo) indica PSVD suprasistemica.
Una manera de hacer mas objetiva la medicion
es por el indice de excentricidad en el cual se
trazan dos lineas al final de la sistole paralela
(D1) y perpendicular (D2) al septo (Figura 17).
Tiempo de eyeccion de la Arteria Pulmonar
(AP). Esta Inversamente relacionada a la disten-
sibilidad de la AP. Se toma en modo bidimensio-
nal un Doppler pulsado en la arteria pulmonar
a nivel de la apertura de las valvas de la AP. Se
mide el tiempo transcurrido del inicio al final de
la eyeccion de la valvula pulmonar.

Tiempo de aceleracion de la AP. Corre-
lacion inversamente proporcional con RVP
y presion media de la AP. Se toma en modo
bidimensional un Doppler pulsado en la arte-

ntricular e indice de excentricidad

ria pulmonar a nivel de las valvas. Se mide el
tiempo transcurrido del inicio de la eyeccion
de la valvula pulmonar al punto maximo de
aceleracion. Un Doppler normal asemeja a un
triangulo isosceles. Al incrementar la presion
se convierte en un triangulo de angulo dere-
choy puede aparecer una escotadura medio
sistolica (Figura 18).

Cortocircuito a través del foramen oval y
CAP. En caso de hipertension pulmonar es-
tos seran de derecha a izquierda en sistole. En
el caso del CAP en hipertension grave se ve
un cortocircuito puro de derecha a izquierda
con diastole, esto va mejorando al disminuir
la presion pulmonar al volverse bidireccional
y posteriormente de predominio izquierda a
derecha (Figura 19).
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Fuente: Archivo clinico HIMFG. Ibarra, 2019.
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Valoracion de las presiones de la pulmonar a traves de insuficiencia tricuspidea (A) o pulmonar (B) ambas con la
ecuacion simplificada de Bernoulli. Por insuficiencia tricuspidea se calcula la Presion Sistolica del Ventriculo Derecho
(PSVD) por insuficiencia pulmonar se calcula la Presion Media de la Arteria Pulmonar (PAPm), asi como la Presion

Diastolica de la Arteria Pulmonar (PAP)

Fuente: Archivo clinico HIMFG. Ibarra, 2019.

2. Estimacion de la presion pulmonar

a)

Presion Sistolica del VD (PSVD) por In-
suficiencia Tricuspidea (IT). Debe existir
un jet adecuado de IT en el cual se toma un
Doppler continuo. En el trazo de velocidad
contra tiempo se mide la velocidad méaxima y
elequipo de ultrasonido por ecuacion de Ber-
noulli modificada estableciendo el gradiente
de presion a través de la velocidad. Se suman
5 mm Hg que representa la caida de presion
del VD al Atrio Derecho (AD).

Presion media y diastolica de la arteria pul-
monar. Se toma en modo bidimensional, en
eje largo o corto a nivel de la valvula pulmonar.
En modo Doppler color se busca el mosaico
de color correspondiente a la insuficiencia val-
vular pulmonar a nivel del cierre de la valvula
pulmonar (rojo ya que se acerca al transduc-
tor). Se mide el gradiente con el modo Doppler
continuo, se obtiene normalmente una onda
bifasica consistiendo la primera sistolica co-
rrespondiente a la PAPm, la segunda en dias-
tole representaria la presion diastolica de la
arteria pulmonar PAPd (Figura 20).
Desempeno del VD

a)

Cambio fraccional de area del VD. Se
obtiene en modo bidimensional en 4 cama-
ras o VD 3 camaras al tomar una imagen en
telediastole y otra en telesistole. Se mide el
area de ambas imagenes; se obtiene con la
siguiente formula: Area telediastolica - Area
telesistolica/ Area telediastolica X 100.
TAPSE (Excursion sistélica del anillo tri-
cuspideo). Se obtiene en modo bidimensio-
nal 4 camaras localizar el anillo tricuspideo y
trazar un modo M. se mide la distancia de la
base al apex siendo una medida de la con-
tractilidad longitudinal del VD.

Gasto cardiaco del VD. En modo bidimen-
sional, en eje largo o corto se identifica la val-
vula pulmonar. Se mide el diametro del anillo
pulmonar (AP) y se divide entre dos para ob-
tener el radio. Después se obtiene un Doppler
pulsado a nivel de la valvula pulmonar, tra-
zando la grafica velocidad/ tiempo (ITV). Se
calcula con la siguiente formula: QP= (3.1416
Xradio?) X IVT X FC.

Doppler tisular. Se mide la velocidad maxi-
ma sistolica del Doppler pulsado tisular a ni-
vel del anillo tricuspide lateral (S') (Figura 21).
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Fuente: Archivo clinico HIMFG. Ibarra, 2020.

4. Desempeno del Ventriculo lzquierdo (VI).
Se mide también el gasto izquierdo, asi como la
S’ lateral. La fraccion de eyeccion se mide por el
meétodo de Simpson; este se toma en 4 camaras
y 2 cdmaras del Vly se trazan en sistole y diastole.
El equipo usa un algoritmo que divide la cavidad
ventricular en un numero variable de secciones,
calcula su volumen como cilindros aislados y los
suma (Figura 22). Son de utilidad los Dopplers de
las venas pulmonares (para evaluar el retorno ve-
noso pulmonar y descartar estenosis) asi como la
evaluacion Doppler del flujo transmitral.

Eltamano del VD se establece como el didmetro maxi-
mo al final de la diastole del VD en eje corto con vista
en musculos papilares. El diametro se evaluia en una
calculadora de Score Z y se considera dilatado > 2
desviaciones estandar. Recientemente un estudio
neonatal mostrd que la valoracion cualitativa de la
funcion y tamano del VD tiene alta variabilidad sin im-
portar el nivel de experiencia por lo que se recomien-
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da la valoracion objetiva (que también requiere valora-
cion prospectiva).*?

Recomendaciones EPPVDN para
monitorizacion ecocardiografica

Los neonatos con riesgo de DBP e HP asociada pue-
den ser valorados tan tempranamente como al dia 7
de vida (CDR llb, NDE B).*®

Al momento del diagnostico de DBP se debe realizar
un ecocardiograma (CDR |, NDE C). La evaluacion
ecocardiografica para HP estd indicada en todos los
neonatos con DBP/necesidad de oxigeno suplemen-
tario a edad corregida 34 a 36 semanas y al alta hospi-
talaria (CDR |, NDE C). Se debe descartar estenosis de
venas pulmonares antes de iniciar cualquier terapia
vasodilatadora (CDR Ila, NDE B).* Todos los neonatos
con HP sospechada o probada deben recibir vigilan-
cia estrecha incluyendo saturacion pre y posductal,
ecocardiograma (uno por semana inicial y posterior-
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Fuente: Archivo clinico HIMFG. Ibarra, 2020.

@@ Diagndstico diferencial entre causas del parénquima o la vasculatura pulmonar en HPPN
S - —
1® Dato clinico Parénquima pulmonar Vascular pulmonar
%5 Historia Meconio/Sepsis Complicaciones del embarazo
(O |Rayos X/USG pulmonar Edema/consolidacion Claro/edema leve
Ventilacion Dificil Sencilla
Oxigenacion Dificil Variable
Presion pulmonar Variable Muy alta
Conducto arterioso Pequeno/Direccion variable Permeable/Derecha a izquierda
Velocidad de la API Normal o alto Bajo
(Doppler)

Adaptado de Bhattacharya S, Sen S, Levy PT, Rios DR. Comprehensive Evaluation of Right Heart Performance and Pulmonary
Hemodynamics in Neonatal Pulmonary Hypertension : Evaluation of cardiopulmonary performance in neonatal pulmonary
hypertension. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2019;21(2):10. API; Arteria pulmonar izquierda.

mente 1-2 por mes) y abordaje de laboratorio depen- En el Cuadro 8 se muestra el diagnostico diferencial
diendo de la severidad incluyendo péptido natriuréti- entre causas del parénquima o la vasculatura pulmo-
co auriculary troponinas guiado por la clinica (mejoria naren HPPN.

o falta de mejoria) (CDR |, NDE C).%54
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TRATAMIENTO
Manejo en la sala de partos

El reconocer de manera temprana los datos de HP y
corregir los factores que producen incremento en la
RVP son importantes para el manejo del neonato a
término o pretérmino tardio con IRH. Nunca se debe
dar FiO, > 30 % sin dar presion (presion continua de
la via aérea 0 CPAP por sus siglas en inglés o ventila-
cion mecanica) ya que se pueden presentar atelecta-
sias por absorcion (al perder el nitrogeno que ayuda
a mantener la estructura alveolar por la FiO, elevada)
empeorando la condicion ventilatoria del recién na-
cido comprometido.#” En casos de HDC o hipoplasia
pulmonar con diagnostico prenatal se pueden bene-
ficiar de la intubacion inmediata evitando dar presion
positiva con bolsa mascarilla.*®

Medidas de soporte

Una vez que se diagnostica HP se debe tomar una se-
rie de medidas de soporte que resultaran esenciales
para mejorar los resultados. Debera mantenerse siem-
pre la normotermia y corregir de forma eficaz cual-
quier alteracion metabolica como la hipogucemia,
hipocalcemia, acidosis y la policitemia. El apoyo nutri-
cio parenteral con adecuado aporte de aminoacidos,
glucosa, calcio y electrolitos debera administrarse de
preferencia por via central. Cubrir los ojos y oidos para
mantener aislado al RN de cualquier estimulo ambien-
tal es una practica comun de manipulacion minima
(evitando el aumento del tono simpatico).

Por su capacidad para proveer analgesia rapida, man-
tener la estabilidad hemodinamica, blogquear las res-
puestas endocrinas al estrés y prevenir el aumento en
la resistencia vascular pulmonar inducida por el dolor
se utiliza morfina o fentanilo. Las benzodiacepinas, ta-
les como el midazolam, se utilizan de manera empiri-
ca en diversas UCIN. No existen datos suficientes para
promover el uso de infusiones endovenosas de mida-
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zolam como sedante.*® No se debe inducir paralisis
excepto en casos muy seleccionados ya que se han
relacionado con incremento de la mortalidad.®°

Manejo hemodinamico

Debera mantenerse las presiones arteriales dentro de
rangos de la normalidad para la edad de gestacion/
edad (Ver aplicacion POCUSNEO Blood Pressure App:
https://pocusneo.org/bp/). La hipotension o una per-
fusion inadecuada son claros indicios de hipovolemia,
el reemplazo volumétrico con solucion en bolos es lo
recomendado en estos casos. Si pese a esto la hipo-
tension o los signos de bajo gasto persisten debera
iniciarse infusion de presores. Se ha descrito el uso de
la dopamina, dobutamina, epinefrina y norepinefrina.
Hay que tomar en cuenta que estos agentes no son
selectivos por lo que pueden inducir a vasoconstric-
cion pulmonary elevacion de las resistencias vascula-
res pulmonares en altas dosis. No esta recomendado
el uso de dopamina por su efecto en RVP.5" Anterior-
mente se utilizaba la hiperventilacion y la alcaliniza-
cion en los pacientes con HPPN para mantenerlos en
estado de alcalosis, en la actualidad estas estrategias
ya no se usan debido a la repercusion en sistema ner-
vioso central que conllevaba alteraciones en la per-
fusion cerebral y sordera neurosensorial.5%% Una vez
clasificado el caso excluyendo cardiopatias, enferme-
dad parenquimatosa pulmonar o hipertension venosa
pulmonar se debe dar soporte a la disfuncion del VD
(Figura 23).

Manejo ventilatorio

Proveer una adecuada oxigenacion es uno de los
principales puntos del manejo de la hipertension arte-
rial pulmonar del RN. La hipoxia incrementa las RVP%
y contribuye a la fisiopatologia de la hipertension, aun-
que la hiperoxia no reduce las RVP, en su lugar pro-
duce lesion por radicales libres de oxigeno y reduce
la respuesta al ONi. Ciertas particulas reactivas de oxi-
geno reducen la actividad de la ONs endotelial y de
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Manejo hemodinamico (VD)

Baja precarga
del VD

- Etiologia: Hipovolemia, arritmias, aumento en la PMVA, choque vasodilatador,

tamponade, sindrome de vena cava superior.

- Tx: Cargas cautelosas, disminuir PMVA, considerar vasopresores, drenar derrame

pericardico, tratar sindrome de vena cava superior.

Contractilidad
del VD alterada

- Etiologia: Isquemia, inotropicos negativos (citosinas), alteracién de la funcion del VI,

cardiomiopatia.

- Tx: Dobutamina (2.5-10 ym/kg/min) o Milrinona (Si hay normopresién 33-66 ug/kg/min);

Epinefrina (hipotensién o datos de choque séptico 0.05-0.3 pg/kg/min).

J
~

J

Alta Post-Car-
ga del VD

- Etiologia: Vasoconstriccion hipoxica o hipercarbica, HPPN, aumento en la PMVA,

hipoplasia pulmonar.

- Tx: VAFO, ONi (20 PPM), Milrinona, Prostaglandina E1 0.05-0.1 pug/km/min (si el

conducto esta cerrado o es restrictivo.

~

FQS Diagnostico diferencial y manejo hemodinamico del VC

Y
J

Adaptado de: Jain, A, McNamara, P. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn: Physiology, Hemodynamic
Assessment and Novel Therapies. Current Pediatric Reviews 2013; 9(1):

la GCs, asi como incrementar la actividad de la FDE5S
dando como resultado niveles disminuidos de GMPc
y potenciando la vasoconstriccion pulmonar. Se reco-
mienda mantener saturaciones preductales de oxige-
noentre el 88y el 94 % en pacientes en tratamiento de
hipertension pulmonar con niveles de PaO, entre 60 y
100 mm Hg.%®

La expansion pulmonar adecuada es esencial para
una adecuada oxigenacion al igual que la administra-
cion efectiva de ONi.%¢ La ventilacion convencional y
la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO)® se
usan para reducir la alteracion entre la ventilacion y la
perfusion. En estudios en los que se comparo la efecti-
vidad de la VAFO con la VC en neonatos con hiperten-
sion pulmonar e insuficiencia respiratoria, ninguno de
los dos modos ventilatorios previno el uso de ECMO,
ni encontrd diferencias en muerte, displasia bron-
copulmonar, hemorragia intraventricular ni estancia
intrahospitalaria.5%° La VAFO combinada con el uso
de ONi resulto ser un gran adelanto en el manejo de
algunos pacientes con HPPN grave complicados con
enfermedad difusa del parénquima pulmonar y atra-

pamiento aéreo.’® Ademas, los pacientes con déficit
de surfactante y aspiracion de meconio se benefician
mas con la combinacion de VAFO y ON;.6"62

Las estrategias de ventilacion gentil con presion al fi-
nal de la espiracion optima, presion inspiratoria pico
relativamente baja e hipercapnia permisiva son reco-
mendadas en la actualidad para asegurar una ade-
cuada expansion pulmonar sin causar barotrauma.
Se puede calcular el indice de Oxigenacion (I0) en
pacientes con HPPN con la siguiente formula: 10: Pre-
sion media de la via aérea (cm H,0) x FiO, x 100/Pa0,
(mm Hg). Algunas unidades clasifican con base en el
108 en:

a) Leve<1b

b) Moderado 15 <25
c) Grave25<40

d) Muy grave > 40

Estratificando estos grupos, se encontrod en un meta-
nalisis®® que todos se beneficiaron con el manejo de
VM (VAFO) y ONi por lo que muchas UCIN han bajado
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su umbral para iniciar la terapéutica desde los casos
leves.

Una opcidn no invasiva es el indice de Saturacion
de Oxigeno (ISO) que se calcula con la formula: 1SO:
Presion media de la via aérea (cm H,0) x FiO, x 100 /
SpO,preductal (mm Hg). Con SpO, entre 70y 99 % el
ISO corresponde aproximadamente a la mitad del 10.%4
Hacen falta mas estudios para utilizarlo en la practica
clinica.

Surfactante

La terapia con surfactante exdgeno mejora la oxige-
nacion y reduce la necesidad de ECMO cuando la hi-
pertension pulmonar es secundaria a enfermedad del
parénquima pulmonar como déficit de surfactante,
neumonia, sepsis 0 aspiracion de meconio. Un estu-
dio multicéntrico demostro que el surfactante benefi-
cia significativamente a pacientes con enfermedad de
grado moderado e IO entre 15y 25.%

El surfactante se debe considerar en el neonato de tér-
minoy prematuro con HPPN vy alteracion en la difusion
(a excepcion de la HDC) para optimizar la ventilacion
y la oxigenacion (Ejemplo. neonato con aspiracion de
meconio e HPPN (CDR Ila, NDE B).%6¢7

Vasodilatadores pulmonares

Por la complejidad de las vias de senalizacion, ningun
enfoque terapeéutico individual ha demostrado efica-
cia absoluta en el tratamiento de la HPPN. Debido a
que las vias de senalizacion que regulan el tono vas-
cular pulmonar estan muy relacionadas entre si, la
correccion de solo una de ellas no corregira comple-
tamente la anormalidad vascular, e incluso pueden al-
terar el equilibrio de la produccion de vasodilatadores
y vasoconstrictores. La combinacion de estrategias
gue aumenten el AMPc y el GMPc juntos puede ser
mas eficaces.
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ONi

En la actualidad se considera que el mejor vasodila-
tador pulmonar selectivo es el Oxido Nitrico inhalado
(ONi). Como se menciono el ON se produce en las
células endoteliales a partir del No-hydroxy-L-arginina
por la accion de la sintasa del oxido nitrico (ONs) con
lo que se convierte en ON vy citrulina. Estimula la GCs
transformando el GTP en GMPc lo que produce vaso-
dilatacion pulmonar selectiva. El ONi relaja la muscu-
latura de las arteriolas pulmonares y, de este modo,
mejora la relacion ventilacion/perfusion y disminuye
la mezcla intrapulmonar, pues solo llega a los alvéolos
ventilados y corrige su perfusion sanguinea. Los vaso-
dilatadores intravenosos (nitroglicering, nitroprusiato,
prostacicling, sildenafilo) dilatan las arteriolas de al-
véolos no ventilados aumentando la mezcla intrapul-
monar y también arteriolas sistémicas, lo que provoca
hipotension arterial. Ademas de disminuir la resisten-
cia vascular pulmonar, el ONi disminuye el flujo de
albumina hacia el alveolo y reduce la presion capilar
pulmonar. Esto es beneficioso en el tratamiento del
sindrome insuficiencia respiratoria aguda. También in-
hibe la adhesion y activacion de los neutrofilos sobre
la célula endotelial, con el consiguiente efecto antiin-
flamatorio. El ONi, difunde del alveolo al musculo liso
vascular. Cuando el ONi llega al espacio intravascular,
rapidamente se une a la hemoglobina y forma nitro-
silhemoglobina, que es oxidada a metahemoglobina
con produccion de nitratos. Este mecanismo evita la
hipotension sistémica y limita el efecto vasodilatador
del ON a la circulacion pulmonar.68s°

El protocolo de ONi, que se usa actualmente en el De-
partamento de Neonatologia del HIMFG fue modifica-
do al propuesto por Kinsella y colaboradores en 1997,
en RN a término o cercanos a término. Se realizaron 2
cambios, el primero es que no se llega a 40ppm por
no demostrar esta concentracion efecto benéficoy la
posibilidad de incrementar metabolitos toxicos como
dioxido de nitrogeno (NO,) y metahemoglobinia; el se-
gundo, su descenso es progresivo.



Se inicia inhalacion de ON a 20 particulas por millon
(ppm), por 30 minutos. Se trata de mantener constan-
tes los indices de ventilacion mecanica convencional
y/o ventilacion alta frecuencia los primeros 30 minutos
de tratamiento con ONi. Debido a la vasoconstriccion
de rebote y a la hipertension arterial pulmonar resul-
tante si se da un retiro abrupto del ONi, se disminuye
progresivamente.”® En pacientes con buena evolu-
cion a las 4 horas, la concentracion de ONi se dismi-
nuird a 6 ppm, la cual sé disminuira progresivamente
hasta su retiro. La concentracion resultante del ONi se
verifica de manera continua en el monitor de ON.

Se decide duracion minima de tratamiento con ONide
24 horas porgue, aunque es posible que una breve ex-
posicion < 24 h a ONi podria resultar en mejoria soste-
nida en HPPN, existen pacientes tratados con ONi que
presentan labilidad vascular pulmonar durante este
periodo de tiempo, con alto riesgo de volver a presen-
tar HPPN. Ademas, durante este periodo de tiempo se
permitira cambios en los indices de ventilacion tanto
convencional y/o VAFO.”" La duracion total del trata-
miento, en general es menor de 5 dias, aunque hay
excepciones (hipoplasia pulmonar). Se debe consi-
derar cuando el tratamiento es mayor de 5 dias con
poca respuesta al uso de ONi, la posibilidad de entrar
a ECMOYy la presencia de displasia alveolo-capilar.

Unavez que la presion arterial pulmonar es la mitad de
la sistémica, y que la FiO, en el ventilador es del 45 0
55 %, que el paciente estd hemodinamicamente esta-
ble y que su oxigenacion ya no es labil, se debera dis-
minuir lenta y progresivamente hasta 1ppm, el cual se
suspendera al retiro del ventilador y/o indices de ven-
tilacion minimos. Es necesario recordar que a mayor
dosis usada mayor produccion de metahemoglobina,
NO, y menor la FiO, que le llega al paciente.

El ONi como tratamiento de rescate del reciéen nacido
prematuro mal ventilado no parece ser efectivo y pue-
de aumentar el riesgo de HIV grave. El uso sistematico
temprano de ONi en los recién nacidos prematuros
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levemente enfermos puede reducir la lesion cerebral
grave y puede mejorar la supervivencia sin DBP. Se ha
demostrado en un metanalisis que el uso de ONi es
razonable en una concentracion inicial de 20ppm en
RN de término y cercanos a téermino con insuficiencia
respiratoria hipoxica sin Hernia Diafragmatica Congeé-
nita (HDC) con significancia estadistica en la mejoria
en la oxigenacion (en todos los grupos de gravedad),
la disminucion de la necesidad de ECMO [Numero ne-
cesario a tratar (NNT) 4 Reduccion absoluta del riesgo
relativo (RARR) 23 % (16-29 %)] y el desenlace combi-
nado de necesidad de ECMO y muerte [NNT 4, RARR
22 % (15-29 %)]. Es necesario realizar estudios adicio-
nales para confirmar estos resultados, para definir los
grupos con mayor probabilidad de beneficiarse y para
describir las medidas de resultado a largo plazo”.

Dosis mayores a 40ppm se han relacionado con mas
efectos adversos como la metahemoglobinemia solo
con un minimo incremento en el indice de respues-
ta.”374 Existen controversias acerca del tiempo apro-
piado para el inicio de terapia con oxido nitrico en la
insuficiencia respiratoria hipoxica. Un indice de oxige-
nacion de 25 se asocia a un 50 % de riesgo de reque-
rimientos de ECMO o de mortalidad.”® Aunque no se
ha demostrado de manera contundente que el inicio
temprano de ONi con |0 entre 15y 25 reducen la ne-
cesidad de uso de ECMO y muerte, se ha observado
una tendencia a reducir el riesgo de progresion hacia
una IRH.

Basados en la evidencia actual disponible, se acepta
como indicacion para tratamiento con ONiun 10 entre
15y 25 con evidencia ecocardiografica de hiperten-
sion arterial pulmonar persistente o un alto indice de
oxigenacion con o sin evidencia de cortocircuito de
derechaaizquierda. Si pese a esto no se evidencia me-
joria la siguiente opcion seria el uso de ECMO.”® El uso
de ONi esta contraindicado en neonatos con enferme-
dad cardiaca conocida dependiente de cortocircuito
de derecha a izquierda (como el sindrome de corazon
izquierdo hipoplasico e interrupcion del arco aortico).
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| a D: la presion al final de la
didstole del VI excede a la del
VD con alteracién en el llenado
del Vi y elevacian de la presion
de la Al

| F .

Milrinona

Ny manejo inicialen HDC. HDC
VI Ventriculo 1zquierdo, VD

Nitrico inhalado

OMi

> Experiencia limitada:
Prostaciclina
Antagonistas de endotelina
Inhibidores de
fosfodiesterasas

D al: la presion final de la
didstole del VD excede las del
Vi con alteracion del llenado
del VD y elevacidn de la
presién de la AD

Adaptado de: Gien J, Kinsella JP. Management of pulmonary hypertension in infants with congenital diaphragmatic

hernia. J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:528-31.

Ademas, existe un alto riesgo de edema pulmonar
en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo
preexistente, por lo que es de gran importancia obte-
ner una valoracion clinica y ecocardiografica para asi
decidir la terapia adecuada en estos pacientes.

La Figura 24 muestra el algoritmo usado en HDC en
el HIMFG debido a que, si hay disfuncion ventricular
izquierda, el uso inicial de ONi esta contraindicado.

Recomendaciones EPPVDN

No esta bien establecido si el ONi en prematuros de-
bajo de las 34 semanas reduce la incidencia de DBP
(CDRIIb, NDE C).””
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El ONi debe considerarse en prematuros debajo de
34 SEG con insuficiencia respiratoria e HP confirmada
(CDRIIb, NDE C).”®

El ONi esta indicado para el tratamiento de la HPPN en
neonatos ventilados de término o cercanos a término
para mejorar la oxigenacion y reducir la necesidad de
ECMO si la PaO, es menor a 100 mm Hg (a pesar de
recibir oxigeno al 100 %) o si el indice de oxigenacion
es > 25 (CDR I, NDEA).

Sildenafilo

Este medicamento esta disponible en presentacion
intravenosa (EUA y Canadd) y oral (Unica presentacion
en nuestro pais) aprobado por la FDA solo para adultos



con hipertension pulmonar. El GMPc es rapidamente
metabolizado por fosfodiesterasas, terminando el efec-
to del ON. El Sildenafilo inhibe la PDE5. Se ha demos-
trado que no solo aumenta el efecto del ONi cuando se
combinan, sino que produce vasodilatacion pulmonar
selectiva cuando se ministra solo.”9%° Se ha reportado
la administracion de 0.5-3 mg/kg via oral cada 6 ho-
ras. En metanalisis se ha encontrado una disminucion
significativa en la mortalidad en el grupo de sildenafilo
[NNT 3, RARR 35 % (16-52 %)]1.8" El ONi que represen-
ta el estandar de tratamiento es un gas caro que solo
esta disponible en algunos hospitales de tercer nivel de
atencion y hospitales privados representando gastos
catastroficos. El metanalisis incluye cinco estudios, de
los cuales tres analizan sildenafilo oral vs. placebo bajo
el principio ético que son centros que No cuentan con
ONi, VAFO y ECMOQ, situacion muy comun en paises
con ingresos bajos y medios (dos de los estudios fue-
ron realizados en México). Esto hace que el sildenafilo
sea un farmaco importante en hospitales con recursos
limitados en los cuales la mortalidad o la necesidad de
ECMO secundario a hipoxemia persistente (IO > 25)
alcanza el 50 %. Gran parte de esta mortalidad puede
estar dada por |a falta de terapias efectivas para gene-
rar vasodilatacion pulmonar en HAP secundaria en la
que se requiere tiempo para solucionar la patologia del
paréngquima pulmonar. La reduccion en la mortalidad
dentro de los primeros 28 dias de vida con un numero
necesario a tratar de 3 pacientes debe ser tomada con
extrema cautela ya que la calidad de la evidencia fue
baja a muy baja con alto riesgo de sesgo. La vasodila-
tacion pulmonar se demuestra con elincremento en la
PaO,, asi como descenso en el gradiente A-a, la PMVA
y el 10. Uno de los efectos adversos temidos es la hipo-
tension sistémica al no ser un vasodilatador pulmonar
selectivo por lo que es importante el hecho que la pre-
sion arterial media fue significativamente mas alta en el
grupo de sildenafilo (incluyendo un estudio que utilizd
la dosis mas alta). Se debe tener especial cuidado en
sepsis en los cuales niveles altos de GMPc pueden po-
tenciar hipotension. La monitorizacion de efectos ad-
versos (hipotension, gastrointestinales y hemorragicos)
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se debe realizar de manera activa y es necesario con-
sentimiento informado. Para el grupo de no responde-
dores a ONi en los centros que cuentan con el recurso
no hay evidencia de que el sildenafilo funcione como
terapia adyuvante recordando que actuan sobre la mis-
ma via metabolica.®?

Recomendaciones EPPVDN

El sildenafilo oral es razonable para el tratamiento de
la HPPN y la HP en DBP en especial si no hay ONi dis-
ponible (CDR lla, NDE B). El uso del sildenafilo intra-
venoso puede ser razonable para el manejo de la HP
y la HPPN, pacientes criticos, en especial en aquellos
con respuesta no satisfactoria al ONi (CDR Ilb, NDE B).
El sildenafilo intravenoso es efectivo para el destete
de ONi en pacientes con HP incluyendo aquellos con
HPPN (CDR |, NDE C) 8384

Una dosis baja de sildenafilo es razonable en lactan-
tes con HP asociada con DBP, aunque faltan estudios
prospectivos en esta poblacion (CDR lla, NDE B).#

Vasopresina

Se ha encontrado que la vasopresina a dosis bajas
estimula los receptores V1 provocando liberacion
de ON endogeno. Se ha utilizado en dos reportes en
pacientes con HPPN refractaria®® y en HDC® con una
dosis de 0.0001 U/kg/min (max 0.0012 U/kg/min con
una media de 0.0002 + 0.0002). Se ha mostrado que
clinicamente disminuye el requerimiento de cateco-
laminas, mantiene la presion arterial, mejora el gasto
cardiaco, aumenta el gasto urinario y disminuye resis-
tencias vasculares pulmonares.

Milrinona

La senalizacion de la AMPc- prostaciclina funciona en
paralelo a la via del GMPc-ON para la vasodilatacion
pulmonar perinatal. Este vasodilatador inotropico es
usado comunmente en terapia intensiva pediatrica y
de adultos. Actua mediante la inhibicion de la FDE3 'y
relaja las arterias pulmonares en modelo animal con
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hipertension arterial pulmonar.88 RN con HPPN persis-
tente/refractaria al ONi han presentado respuesta al
uso de Milrinona intravenosa en series de casos.t%%
Se utiliza una dosis de mantenimiento de 0.33-0.66
mcg/kg/hora se usa de manera habitual. En el HIMFG
no utilizamos dosis de carga. En metanalisis no se en-
contraron ensayos clinicos para poder establecer su
seguridad y eficacia sola como combinada con ON;.°
Como cualquier vasodilatador sistémico, la hipoten-
Sion es una alteracion clinica esperada y se requiere
monitorizar de manera estricta la presion arterial. La
milrinona puede ser el vasodilatador de eleccion en
presencia de hipertension pulmonar con disfuncion
ventricular derecha.®? Se debe tomar en cuenta una
adecuada funcion renal y no se recomienda en asfixia.

Recomendaciones EPPVDN

La milrinona puede ser considerada como una terapia
adicional o alternativa al ONi si la funcion sistolica esta
comprometida en HPPN (CDR llb, NDE C).9394

Prostaglandinas

La PGl, sistemica se ha utilizado en adultos; sin em-
bargo, son muchos los efectos adversos para utilizarla
en ninos. La hipotension sistémica debe tomarse en
cuenta. Se estan investigando otros prostanoides y
sus analogos como el lloprost, treprostinil y beraprost
existiendo algunos reportes de casos siendo benéfi-
co en HP que no responde o adyuvante a ONi.? No
hay suficiente evidencia para su uso en neonatos. Se
ha propuesto el inicio de PGE1 cuando el conducto
arterioso es pequeno o esta cerrado y existe eviden-
cia de insuficiencia cardiaca derecha. Al mantener un
cortocircuito de derecha a izquierda disminuyendo la
poscarga del VD y aumentando el flujo sanguineo sis-
témico posductal.

Recomendaciones EPPVDN

En el neonato con HPPN o HP en DBP la prostacicli-
na intravenosa o los prostanoides a través de una via
central exclusiva o iloprost o epoprostenol inhalados
pueden ser benéficos (CDR lla, NDE B).%:9%8
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En el neonato prematuro y de término con HP gra-
ve debe recibir prostaglandinas para mantener per-
meabilidad del conducto arterioso en la presencia de
falla cardiaca derecha en la ausencia de algun cor-
tocircuito postricuspideo no restrictivo (Ejemplo. CIV
grade) (CDR|, NDE C),

Bosentan

Elbosentan es un inhibidor no especifico de ET1. Solo
hay reportes de casos exitosos. No hay suficiente evi-
dencia para su uso en neonatos.*

Recomendaciones EPPVDN

Los antagonistas de los receptores de endotelina pue-
den ser efectivos en el tratamiento de la HPPN en neo-
natos de término o pretérmino tardio (CDR Ilb, NDE
C).WOO

El fasudil inhalado, un inhibidor de la cinasa Rho se ha
estudiado en ninos y adultos en reporte de casos.™’
AUN no existe experiencia neonatal.

El uso de esteroides sistémicos en etapa posnatal ha
demostrado que disminuye la duracion de la estancia
hospitalaria y la dependencia de oxigeno en los casos
de aspiracion de meconio.’®? En modelo animal fetal
de ovino con HPPN, el tratamiento con hidrocortisona
neonatal demostrd mejorar la oxigenacion incremen-
tando los niveles de GMPc.’% Estos datos sugieren un
rol potencial de la hidrocortisona en el manejo de la
HPPN. Se debe tener cuidado en el uso de esteroides
en presencia de infecciones bacterianas o virales. Evi-
dencia reciente de anomalias geneéticas en la via del
cortisol se asocian con HPPN, proporcionando asi
bases para explorar el rol de los esteroides en el ma-
nejo de esta patologia.”® Se ha demostrado que la
insuficiencia suprarrenal (absoluta o relativa) frecuen-
temente complica a los pacientes con HDC y estéa aso-
ciada a una mayor severidad de la enfermedad.’ No



se debe olvidar, la preocupacion que existe con la re-
lacion del uso de esteroides durante las primeras dos
semanas y la presencia de dano a nivel de SNC."%

Los diuréticos inicialmente fueron ampliamente utili-
zados en pacientes con DBP para posteriormente caer
en desuso. En pacientes con DBP los diuréticos a do-
sis bajas mejoran la resistencia de la via aérea, mejora
la distensibilidad y la mecanica pulmonar. También se
ha visto un efecto venodilatador en humanos.™” Se ha
propuesto como primer manejo en neonatos con DBP
con HP y/o dilatacion del VD.%®

Recomendaciones EPPVDN

En neonatos con DBP grave con o sin HP el uso juicio-
so de liquidos es importante y puede incluir el manejo
de diuréticos como hidroclorotiazida y espironolacto-
na siempre y cuando la precarga sea adecuada (CDR
lla, NDE B)."09110

El prematuro extremo también puede presentar HP
aguda. Se recomienda siempre tras realizar maniobras
de reclutamiento y optimizar la ventilacion descartar
neumotorax y realizar un ecocardiograma. En caso de
encontrar HP se puede intentar un ciclo de ONi con
vigilancia estrecha del CAP. Si no hay respuesta o hay
respuesta parcial se debe valorar la presion arterial. Si
no hay hipotension de segunda linea se puede utilizar
milrinona, dobutamina o prostaglandinas. En caso de
encontrar hipotension se debe caracterizar la funcion
del VD. En caso de disfuncion del VD dobutamina,
epinefrina en dosis bajas y prostaglandinas serian op-
ciones a considerar. En caso de un adecuado desem-
peno del VD se podran considerar vasopresina, nore-
pinefrina o hidrocortisona.”

En esos pacientes hay que caracterizar tres escena-
rios: HP pura, HP con disfuncion del VD o HP con dis-

Abordaje de problemas respiratorios

funcion del VI. En el primer caso el manejo es con ONi
y ventilacion optima. Como segunda linea de manejo
si hay hipotension se puede utilizar vasopresina / no-
repinefrina, mantener el conducto abierto con pros-
taglandinas (si es restrictivo) y si hay hipotension re-
fractaria hidrocortisona. En caso de existir disfuncion
del VD con HP la primera linea de tratamiento seria
dobutamina con ONi y como segunda linea mante-
ner el conducto permeable con prostaglandinas (si
es restrictivo) y si se necesita apoyo presor vasopresi-
na/norepinefrina y si es refractario hidrocortisona. En
caso de existir HP y disfuncion del VI la primera linea
de tratamiento seria dobutamina y mantener el con-
ducto arterioso permeable, si es restrictivo con prosta-
glandinas para mantener flujo posductal y epinefrina a
dosis bajas (con cuidado si hay insuficiencia grave de
la oxigenacion), el uso de hidrocortisona es cuando es
refractaria la HP al tratamiento anterior. Es muy impor-
tante tomar en cuenta que los valores sobre todo del
gasto cardiaco cambian si el neonato esta en hipoter-
mia. Asimismo, se debe evitar milrinona en heonatos
asfixiados ya que la lesion renal aguda que acompana
a estos pacientes hace que el farmaco no se metabo-
lice bien y puede causar hipotension sistémica de di-
ficil manejo."?

Puede estar indicado extender el tratamiento a ECMO
si todas las medidas de terapia intensiva fallan (CDR
lla, NDE B)"3"4 El ECMO no se puede recomendar en
menores de 34 semanas 0 2000 g.

El Cuadro 9 integra las fases de soporte hemodinami-
co en el paciente con HP en las diferentes fases hipo-
tensivas que se pueden encontrar conforme progre-
sa la gravedad. En caso de requerir apoyo vasopresor
y considerar norepinefrina, se debe tener cuidado
si el paciente esta con FiO, alta ya que puede tener
tambien efecto vasoconstrictor a nivel de resistencias
vasculares pulmonares.’™

PAC® Neonatologiab | Libro5 | 101



Abordaje de problemas respiratorios

Tipo de hipotension

Fisiopatologia

Hallazgos ecocar-
diograficos

Manifestaciones hemodinamicas de la hipertension pulmonar aguda y manejo propuesto’

Terapia propuesta

PAS y PAD normal (eta-
pa prehipotensiva)

Cuadro 9

1 PAS, PAD normal

LLPAS, PAD normal

Ll PAS, PAD |
Hipotension profunda

Disminucion en el flujo san-
guineo pulmonar (disminu-
cion en la precarga del V)
El VI compensa incremen-
tando la contractilidad y/o
la frecuencia cardiaca para
mantener flujo sanguineo
sistemico

Disminucion en el flujo
sanguineo pulmonar (baja
precarga del VI)

Funcion sistolica del VI
normal (falla en la compen-
sacion miocardica)

UFlujo sanguineo sistémico.

Flujo sanguineo pulmonar
seriamente comprometido
Muy baja precarga del VI
Reduccion de la funcion
sistolica del VI

U flujo sanguineo sisté-
mico

Disfuncion ventricular
derecha

Flujo sanguineo pulmonar
seriamente comprometido
Muy baja precarga del VI
Reduccion de la funcion
sistolicadel Vly VD

Paro cardiaco inminente

Critico:

1 GCD, TFEy GCI normal.

Otros:

1 flujo de las VP, {Flujo
transmitral,  Ey E<A + |
leve de la contractilidad
del VD

Critico:

4 GCD, FE normaly LGClI

Otros:

1 flujo de las VP, {Flujo
transmitral,  Ey E<A = |
leve de la contractilidad
del VD

Critico:

llagep, L Fey LlGel, 4
moderada a severade la
contractilidad del VD

Otros:

1 flujo de las VP, {Flujo
transmitral,  Ey E<A = |
contractilidad del VD

Critico:

LaGep, L FEy LLGe),
1 severa de la contractili-
dad del VD

Otros:

L flujo de las VP, L Flujo
trans mitral, LL Ey A

RT con frecuencia au-
sente

Primera linea

ONi, volumen

Optimizar sedacion y venti-
lacion

Segunda linea:
Milrinona

Primera linea:
ONi, volumen
LPMVA, optimizar sedacion

Segunda linea
Milrinona
Vasopresina
Dobutamina

Primera linea:
ONi, volumen
LPMVA, optimizar sedacion

Segunda linea:
Vasopresina
Dobutamina

Tercera linea:
Prostaglandinas
Epinefrina

Esteroides

Primera linea

ONi, volumen, 1 PMVA

Segunda linea:
Vasopresina
Prostaglandinas
Epinefrina
Esteroides

Referencia temprana a
ECMO

PAS: Presion arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastolica, VI: Ventriculo izquierdo, GCD: gasto cardiaco derecho, FE:
Fraccion de eyeccion, GCl: Gasto cardiaco izquierdo, VP: venas pulmonares, VD: Ventriculo derecho, ONi: oxido nitrico
inhalado, PMVA: presion media de la via aérea. RT: Regurgitacion tricuspidea. ECMO: Circulacion por membrana extracorporea.
Adaptado de: Jain A, McNamara PJ. Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn: Physiology, Hemodynamic
Assessment and Novel Therapies. Curr Pediatr Rev. 2013:9(1), 55-66. doi:10.2174/1573396 13805289514
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PRONOSTICO

La supervivencia en HPPN, dependera del pade-
cimiento de base, gravedad en la hipoxemia y si se
presenta encefalopatia. En general los RN con enfer-
medad parenquimatosa pulmonar es reversible con
mejor pronostico que aquellas que tienen alteracion
en desarrollo del parénquima pulmonar y en la vas-
culatura primaria cuyo pronostico es grave a pesar
de las nuevas terapias que actualmente se emplean.
Los sobrevivientes de HPPN, tienen una mayor inci-
dencia en alteraciones en neurodesarrollo, pérdida
de audicion neurosensorial, problemas de conducta
(que incluye hiperactividad y alteraciones cogniti-
vas), dificultad respiratoria (que incluye reactividad
de vias aéreas y rehospitalizacion por enfermedades
respiratorias).

CONCLUSIONES

La HP es un desorden cardiopulmonar grave caracte-
rizado por una presion media de la arteria pulmonar
elevada y una exposicion prolongada del VD a una
poscarga elevada. La gran mayoria de los casos el fac-
tor determinante son las RVP incrementadas después
del nacimiento por transicion alterada o en alguna
etapa de la estancia en la UCIN. La gravedad de la HP
se establece con ecocardiografia, la severidad de la
hipoxemia se determina por el 10 y la monitorizacion
cardiopulmonar. Se debe tratar la enfermedad paren-
quimatosa pulmonar y para manejar la vasoconstric-
cion, una combinacion de estrategias que aumenten
el AMPc y el GMPc juntos pueden ser mas eficaces.
Se debe caracterizar la funcion cardiaca para dar el
soporte necesario. Existen particularidades al tratar
grupos especiales como son la HDC, prematuros y
neonatos asfixiados que se discuten en el capitulo y
deben tomarse en cuenta.
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Capitulo 7. Infeccion por SARS CoV-2 en el recién nacido

Dr. Raul Villegas Silva
Dra. Monica Villa Guillen
Dra. Alma Rosa Sanchez de la Viega

INTRODUCCION

Desde enero de 2020 se identificaron los primeros
casos de infeccion por virus de SARS CoV-2 en el
mundo, ha cambiado nuestra forma de vida, la econo-
mia, convivir en sociedad y llevar a cabo la atencion
meédica. Cada dia conocemos un poco mas del com-
portamiento de la infeccion, de la fisiopatologia de la
enfermedad, pero hasta ahora se conoce muy poco
deltratamiento y prevencion.

Existen avances continuamente, dia a dia cambian
las definiciones de caso, de infeccion, transmision, los
métodos de diagnostico, y aunque se ha avanzado en
la posible inmunizacion, aun no tenemos seguridad
de los resultados.

El objetivo del presente capitulo es analizar las eviden-
cias que hasta este momento, se ha encontrado en las
infecciones perinatales con este virus, es posible que
en pocos dias se modifiguen algunos conceptos y
esperemos que sean para entender y poder enfrentar
mejor, este grave problema.

EL AGENTE

El SARS COV 2 se identificd como un virus RNA de
una cadena, con envoltura proteica, es de la familia
Beta de coronavirus. En este grupo de virus, se han
reportado especies que afectan a humanos, murcié-
lagos y otros vertebrados. Es la misma familia del vi-
rus a la que pertenece el agente causal del Sindrome
de Insuficiencia Respiratoria Severa por Coronavirus
(SARS CoV) y el Sindrome Respiratorio del Medio Este
(MERS). Las proteinas de la cubierta viral, se relacio-

nan con los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) de las celulas humanas, que se
encuentran principalmente en las células del aparato
respiratorio, y en menor cantidad, estos receptores se
pueden encontrar en otros organos, como es el tubo
digestivo. Estos receptores son de gran importancia,
ya que son los que permiten la union del virus con la
célula, y ya unido se produce el paso del material de
RNA viral al interior de la célula, donde se reproduce
el virus y causa dano hasta la destruccion de la célula
y liberacion de mas virus que replicaran esta accion
en mas celulas, lo que produce la enfermedad SARS
CoV2.

Elvirus fue categorizado y su genoma fue secuenciado
en forma completa, rapida y por grupos multiples, aun
antes de conocer completamente la evolucion de esta
enfermedad, caracterizando los receptores que se aso-
cian al mecanismo de patogenia en los humanos. Los
estudios sobre este virus, son cada vez mas y estan in-
teresados en conocer sus posibles debilidades.™?

MECANISMOS DE TRANSMISION

El mecanismo claramente demostrado de transmision
de persona a persona s a traves de aerosoles produ-
cidos por una persona enferma, que se transmiten por
via aérea, 0 cuando estan en superficies que rodean al
individuo, pueden ser llevadas al nino a través de las
manos de los cuidadores. Se ha demostrado la trans-
mision aérea, a través de microparticulas, que pueden
viajar por mas distancia que las grandes particulas de
los aerosoles, dependiendo sila habitacion es cerrada
pueden permanecer mas tiempo en el aire. Estos me-
canismos son muy importantes de considerar en los
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centros de trabajo en el ambiente de las UCIN, para lo-
grar mayor efectividad en las medidas de prevencion
de la transmision.

La forma de transmision mas ampliamente descrita
y que pudimos corroborar en nuestros casos es un
miembro de la familia que transmite en forma horizon-
tal al RN, en general los padres. Pero también existe la
posibilidad que dentro de una unidad médica, algun
miembro del equipo de salud, como un gran numero
de habitantes de la ciudad, se encuentren enfermos,
asintomaticos, presintomaticos o muy poco sintoma-
ticos y puedan transmitir la infeccion. También existe
la posibilidad de transmision a través de los aerosoles
producidos por un paciente con infeccion activa y
que se transmita a otros de los ninos de la sala.

La transmision vertical ha sido considerada en algu-
Nos €asos, por deteccion temprana del virus en la
prueba de hisopado nasofaringeo RN en sus primeras
horas de vida, que no daria posibilidades de infeccion
horizontal. Algunos autores han considerado que las
pruebas al momento de nacer o pocas horas después,
pueden demostrarla presencia del RNA viral, que en-
traron a la via aérea o boca del RN por contaminacion
con secreciones vaginales al momento de descenso
del RN en canal de parto, sin que realmente pueda evi-
denciarse proceso infeccioso en el RN. El encontrarlo
en hisopado de otras zonas como en recto, podria ser
considerado del mismo modo, una contaminacion de
secreciones. El paso de fluidos con particulas virales
al tubo digestivo, por la deglucion del RN, seria el mo-
tivo de encontrarlo dias después en muestras toma-
das en materia fecal, sin que por este motivo, se pueda
considerar infeccion.

En los casos en que se ha identificado lesiones en la
placentay ademas enfermedad en el RN 0 en 0bitos, si
puede considerarse transmision vertical. No en todos
los casos descritos de lesion placentaria, se encontro
enfermedad del RN. Estas lesiones placentarias, han
sido descritas solo en muy poco casos en todo el
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mundo. Con estos datos, existe la posibilidad de trans-
mision vertical, aunque de muy baja probabilidad. ¢

Una revision sistematica en 936 RN hijos de madres
COVID-19 positivo, que incluyo 39 estudios de cohor-
te y series de casos, reportd un 3.2 % de positividad
(IC 95 % 2.2 %-4.3 %) en la prueba de RT-PCR de aspi-
rado nasofaringeo.’

El CDC de Atlanta, considera en su ultimo comunica-
do (agosto 2020), que la transmision vertical como
muy poco probable y que no amerita una investiga-
cion mas profunda en la practica diaria.™

La transmision a través de la leche materna, también
se encuentra en amplia discusion, ya que en pocos
trabajos se ha demostrado la presencia de restos vi-
rales en la leche de algunas madres con infeccion ac-
tiva, no esta claro que traduccion tenga este hecho,
no parece ser el modo de transmision real en los RN,
ya que si bien se demuestran los receptores ACE2 en
tubo digestivo, estos receptores son muy €scasos Yy
NO Se conoce Con precision la participacion de estos
en la diseminacion viral.

En una revision sistematica de Martins-Filho y colabo-
radores que incluyo 8 estudios y 24 muestras de leche
humana de madres COVID-19 positivas sintomaticas y
con TAC compatible con neumonia, no se encontro el
virus SARS-CoV2 en ninguna de las muestras.®

De tal manera que no se recomienda la suspension de
la leche materna en aquellos casos de que la madre
curse con infeccion activa, se tienen mas beneficios
si la madre tiene apego y alimenta a su nino en forma
continua con la leche humana.®?

CUADRO CLINICO

En todas las series de casos, se reporta que los even-
tos detectados en ninos menores de 18 anos, co-



rresponden entre el 1-2 % del total de casos siempre
considerando que la gravedad en o ninos es mucho
menor que la de adultos, la mortalidad es muy baja o
nula. Por lo general se describe que pueden presentar
las siguientes manifestaciones:

Fiebre: descrita en menos de la mitad de los
casosy por lo general es menor de 38.5° C.
Tos seca escasa, rinorrea mucohialing, respira-
cion entrecortada vy dificultad respiratoria dis-
creta, con necesidad de apoyo con oxigeno
suplementario, descrita en menos del 20 % de
las series reportadas.

Se describe diarrea, malestar general, enun 15
% de los casos.

En los casos de recién nacidos que se han
atendido en el Hospital Infantil de México Fe-
derico Gomez (HIMFG), solo se han presenta-
do 19 casos, de los cuales uno solo se manejo
Como externo, sin requerir de ningun cuidado
hospitalario y unicamente con seguimiento
por via telefonica.

En la mayoria de los pacientes (18/19) se iden-
tifico el posible contacto epidemiologico.

En relacion con género, predomino el femeni-
no a diferencia de la mayoria de las series.

Los datos que recabamos, son similares a los
reportados previamente, encontramos como
manifestacion de esta enfermedad las apneas,
que han sido poco descritas.

Los resultados de la Biometria Hematica (BH), de la
proteina C reactiva (PCR), linfopenia, y otras no fueron
utiles para diagnostico diferencial. La prueba de dime-
ro D, se encontrd por arriba de 2000 en dos casos, uno
muy grave con asfixia, Hipertension Pulmonar Per-
sistente (HPP), y la infeccion por COVID-19, que fue
mejorando con el tratamiento de apoyo ventilatorio
y aporte de derivados sanguineos que se fueron mi-
nistrando, el descenso fue notable, el paciente fallecio
a los seis dias de vida por la patologia concomitante,
posiblemente la infeccion por COVID-19 se encontra-
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ba en resolucion. El otro paciente en el que se detecto
elevado el dimero D, se encontraba con enfermedad
moderada, solo requirid de Presion Positiva Continua
(CPAP), por insuficiencia respiratoria leve.

En todos estos casos se identificd prueba de SARS
CoV-2, (RT-PCR) positiva por hisopado nasofaringeo.
La negativizacion se documento en la mayoria de los
casos de 3-7 dias despueés, de acuerdo a las caracte-
risticas de los pacientes. No se considerd necesario
corroborar prueba negativa en los pacientes con es-
casa sintomatologia y que desaparecio en poco tiem-
po. En los casos que por la patologia de fondo, era ne-
cesario mantenerlos en hospital, se considerd como
no infeccioso cuando pasaban 14 dias después de la
prueba positiva, momento en el que se traslada a sala
de UCIN general.

El ultrasonido pulmonar ha demostrado ser de gran
utilidad para diagnostico de enfermedad pulmonar,
aun sin tomografia o sin que existan datos de radiogra-
fla simple. En los pacientes atendidos en el Instituto,
demostro una alta sensibilidad; sin embargo, esimpor-
tante mencionar que fue realizada por un experto en
ultrasonido pulmonar, por lo que no se podria asegu-
rar su utilidad si es realizada por otros profesionales no
expertos.

Los signos clinicos descritos desaparecieron de uno a
cuatro dias de evolucion, con manejo general. Existio la
opinion de los médicos tratantes que fue necesario usar
oxigeno en forma mas prolongada de lo esperado para
su enfermedad, pero por ser pacientes con diversos
problemas de fondo: prematuridad, malformaciones
congenitas, no es posible cuantificar este dato clinico.

En el Cuadro 10 se resumen los datos clinicos de los
pacientes que se atendieron en el Hospital Infantil de

Mexico Federico Gomez.

En el Cuadro 11 se reportan los principales datos de
estudios paraclinicos que se encontraron y se han re-
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Prueba negativa (dias)

subpleurales

@Bl Caracteristicas generales de los pacientes portado por otros grupos. Al igual que los reportes de
e eI Sl T T 6 LA ey la literatura la cuenta de leucocitos totales o de linfo-
O Federico Gomez por infeccion COVID-19 ) . ) . Ny
— - ion (%) citos no fue determinante, asi como la cuantificacion
—% Caracteristica Proporcion (% del dimero D.
=5 | Genero femenino 10/19 (52)

(O | Semanas de gestacion 37 (34-40) De los 19 pacientes fallecieron tres, sin que se rela-
Peso al momento de 24009 (1900- cione directamente con la infeccion por COVID-19,
infeccion 3900) de acuerdo con la evolucion de la enfermedad por
Patologia concomitante  15/19  (62) dias. En los tres casos probablemente ya se hubiese
Signos clinicos: resuelto la infeccion viral y en dos de ellos la pato-
Taquipnea 12/19 (55) logia de base, era suficiente motivo para deterioro
Rinorrea 13/19 (66) clinico y su causa de muerte y un tercero, pretérmi-
Cianosis, baja saturacion ~ 12/19 (55) no extremo que se complico varios dias después de
Fiebre 1719 (5) resuelto el COVID-19, con una infeccion por gramne-
Apnea 4/19 (22 %) gativos.

Asintomatico 1719 (5 %)

Fallecieron: 3 En _Lfn caso se requ!rlo de.a’poyo mecanico a l.a venti-
1. Uno con hernia diafragmatica congénita, con lacion por cuatro dias, retirandose el apoyo sin com-
HPP grave. Fallece a los 6 dias de vida. plicaciones. En otro caso se utilizd el apoyo mecanico
2. Pretérmino extremo de 28 semanas, desarrolla a la ventilacion por la patologia de fondo, una hernia
sepsis por gramnegativos 16 dias después de la diafragmatica congénita, con HPP grave, por lo que se
infeccion Por CO\,”D o asiste con ventilacion de alta frecuencia.

3. De 60 dias de vida, pretérmino extremo, con

multiples complicaciones, en cuidados paliati-

vos. Después de 5 dias de la infeccion es mas El antecedente epidemiologico del contacto quedo
complicado manejar la HPP grave y no reversi- claro en la mayoria de los casos y solo dos hubo duda
ble con tratamiento establecido. del mecanismo de transmision.

Sl Hallazgos de estudios paraclinicos sobresalientes en pacientes con infeccion por COVID, tratados en el

N Hospital Infantil de México Federico Gomez

O | Estudio media

g Cuenta de leucocitos 17300 (5300-60300)
5 | Linfopenia 2/19

O | pimero D > 2000 2/19

3-7 dias 15/19
cuatro no se realizo control

US pulmonar positivo: patron intersticial, consolidaciones 10/15
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Las caracteristicas descritas por los diferentes paises
son similares a los que se pudieron tratar en la institu-
cion.1316

METODOS DE DIAGNOSTICO

La unica prueba que se considera util en el diagnostico
de infeccion por virus SARS CoV 2 es la transcripcion
reversa de la reaccion en cadena de la polimerasa (RT
PCR, por sus siglas en inglés), en una toma con hisopo
de nasofaringe, orofaringe o nasal, las pruebas en otras
secreciones o tejidos deben considerarse para investi-
gacion unicamente, 0 no esta definido su uso clinico.

La prueba debe realizarse a todo RN cuya madre se
considere como caso COVID-19 confirmado o sospe-
choso. La muestra debera ser tomada a las 24 horas
de edad, de preferencia. Si la madre es positiva y el
NiNo es negativo en la primera prueba, se puede repe-
tir la muestra a las 48 horas.

Si el RN se encuentra asintomatico y se considera que
puede ser egresado en 24-48 horas no es necesario
repetir la muestra.

El CDC de Atlanta, considera que la prioridad en uni-
dades con dificultades para realizar muchas pruebas
de diagnostico debe darse a los ninos con datos clini-
€0s 0 bien en los que requeriran de cuidados en UCIN
por tiempo prolongado.

Enlos casos de RN con estancia en domicilio después
del nacimiento y presente datos de enfermedad res-
piratoria o sepsis tardia, se sugiere la toma de RT PCR,
como parte indispensable del diagnostico de su pa-
tologia. La prueba de RT PCR en otros liquidos corpo-
rales (como puede ser en liquido amnidtico, material
fecal, etc.) debe considerarse como experimental.

La medicion de anticuerpos séricos contra el virus
SARS-CoV-2, no se puede considerar aun como un
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elemento de diagnostico, hasta donde conocemos
en la actualidad la correlacion con enfermedad y de-
sarrollo de anticuerpos contra el virus, no es lineal,
puede considerarse como erratica y puede llevar a
errores de interpretacion, aun no se determina cual de
las técnicas de determinacion de estos anticuerpos es
adecuada y confiable.

ES necesario tomar en cuenta, que si existe retraso
de, varios dias, en obtener los resultados de las prue-
bas de RT PCR, para la practica de atencion diaria, se
deben realizar la atencion del RN 'y su madre como si
fuesen positivos y mantener los cuidados y técnicas
apropiadas para proteccion de diseminacion de la en-
fermedad.

Por otro lado, en temporada en que el virus de influen-
za esteé circulando en la comunidad, sera necesario
realizar la prueba de COVID-19y la de influenza en to-
dos los ninos que se sospechen estas enfermedades,
0 presenten datos respiratorios inespecificos.

En nuestra unidad médica, de acuerdo con las reco-
mendaciones internacionales, consideramos que un
paciente no es contagioso, después de 14 dias de
haberse diagnosticado la enfermedad, es posible que
la prueba de control sea negativa antes; sin embargo,
por seguridad, se ha considerado este tiempo como el
adecuado, para integrar a los pacientes previamente
positivos a las salas de cuidados generales.’ Por otro
lado, la persistencia de la prueba positiva después de
14 dias, no parece estar relacionada con persistencia
de la infectocontagiosidad.#162"

Otra de las pruebas que se han extendido en su uso,
por la facilidad de proceso, se refieren como pruebas
rapidas, son la determinacion de los anticuerpos con-
tra el coronavirus. Esta determinacion, puede ser para
inmunoglobulinas IgG o IgM. Existen trabajos muy se-
rios con relacion a la utilidad de estas determinacio-
nes, que seria con fines solamente epidemiologicos,
como conocer la prevalencia de contagio en el perso-
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nal de una unidad médica 0 comunidad, pero no son
utiles para fines de diagnostico de un caso de sospe-
cha de COVID-19, ya que la elevacion identificable de
los anticuerpos se da después de la segunda a tercera
semana de la enfermedad, tiempo en el que los datos
clinicos ya se han resuelto. Tampoco sabemos con
precision de la importancia de estos anticuerpos para
conocer el grado de inmunidad de cada persona.??2

Es importante hacer correlaciones con el nivel de vire-
miay la cuantificacion de los anticuerpos, asi como el
grado de repercusion de la enfermedad clinica.

En una revision sistematica y meta-analisis de Lisboa
y colaboradores, que incluyo 40 estudios y 29 ,842
pruebas, la de mayor sensibilidad fue inmunoensayo
por quimioluminiscencia con el 97.8 % y la de menor
sensibilidad el inmunoensayo de flujo lateral con el
66 %. La sensibilidad aumenta cuando las pruebas se
realizan tres semanas 0 mas después de iniciados los
sintomas.?®

El ultrasonido de torax, ha demostrado su efectividad
para ayudar a evaluar a los pacientes con neumonia
por COVID-19, en nuestros pacientes fue de gran uti-
lidad, por lo que consideramos que es una buena he-
rramienta ya que no implica la radiacion de una tomo-
grafia; sin embargo, puede haber limitaciones, cuando
existen pocas lesiones, profundas o por la habilidad
del explorador.2+2%

En cuanto a otras pruebas como dimero D y proteina
C reactiva, no son hasta ahora de alta sensibilidad y
especificidad, en adultos estan mas correlacionadas-
con enfermedad grave y probablemente como un
mecanismo fisiopatogenico, implicando estados de
trombosis anormales, en ninos no se ha identificado
esta asociacion.?

En los casos que reportamos encontramos elevacion

de dimero D en dos pacientes. En uno de ellos, con
una hernia diafragmatica congénita, con HPP grave,
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se encontro alteraciones de coagulacion muy diver-
sasy eldimero D arriba de 30,000 mg/dL, nos orientod
a buscar la infeccion por COVID-19, y el otro paciente
que la tenia el dimero D en 2000 mg/dL, desarrollo un
cuadro clinico moderado a leve.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

No existe ningun medicamento que demuestre modifi-
car la evolucion de la infeccion por COVID-19 en el RN,
por lo que NO RECOMENDAMOS el uso de farmacos
con este fin. Se sugiere dar el apoyo necesario cuando
exista falla de algun organo, como apoyo ventilatorio,
oxigeno, uso de derivados de sangre o nutricion.

Cuidados en la reanimacion neonatal
de madres que se sospecha o se ha
confirmado enfermedad por COVID-19

Se considera actualmente que la posibilidad de que
el nino tenga transmision vertical es muy poco proba-
ble; sin embargo. existe la posibilidad de transmision
por los aerosoles producidos por la madre, durante
el trabajo de parto o la cesarea, ademas de siempre
existe la posibilidad de que sea necesario intubacion
endotragueal del RN, que tambien puede ser un ries-
go de aerosoles y contagio, debe usarse los métodos
de proteccion personal (MPP) completos, incluyendo
cubrebocas N95, y mascara facial o lentes durante la
atencion inicial o reanimacion del RN.22730

Manejo general

1. Si el nino se encuentra en condiciones adecuadas,
se intentard mantener en conjunto con la madre para
su cuidado durante su estancia en el hospital, evitan-
dollevar al RN con el resto de ninos que se encuentren
en el cunero. El egreso de los pacientes sera preferen-
temente con la madre y considerando los cuidados
para disminuir el riesgo de contagio: separacion del
nino por lo menos 1.5 m de la madre, que esta man-



tenga proteccion con cubrebocas en forma permanen-
te y lavado de manos frecuente o uso de alcohol gel al
70 % de concentracion, antes del contacto con el RN.
La alimentacion mas apropiada es con leche de la pro-
pia madre. El riesgo de contagio del RN se debe con-
siderar bajo. Cuando la madre permanezca internada
por condiciones clinicas, se planeara el egreso del RN
con algun otro de los familiares, que sean legalmente
responsables. Deben llevarse a cabo las mismas pre-
cauciones con los demas cuidadores del RN.

En un estudio observacional de cohorte en tres hos-
pitales de Nueva York que incluyo a todos los RN hijos
de madres COVID-19 positivo, se permitio el contacto
piel con piel, la alimentacion al pecho en sala de par-
tos y el alojamiento conjunto cuando asi lo permitian
las condiciones del RN y su madre y guardando todas
las medidas de higiene. De 1481 partos, 116 madres
fueron COVID-19 positivo (18 %) y 120 RN con prue-
ba negativa. De los cuales 106 se incluyeron en el se-
guimiento y 82 (68 %) lo completaron. Al dia 5-7 y 14
todas las pruebas de RT-PCR fueron negativas y en el
seguimiento al mes todos los bebés eran asintomati-
cos. La conclusion fue que la transmision perinatal se
puede prevenir si las medidas de higiene se siguen
adecuadamente, el alojamiento conjunto y la alimen-
tacion directa al pecho son procedimientos seguros si
se efectua educacion efectiva y estrategias de preven-
cion al RN.2

2. Enninos que nacen de madre con COVID-19 sospe-
choso o confirmado, o bien aquellos que fueron a su
domicilio y por enfermedad, regresan al hospital y ne-
cesitan de cuidado hospitalario, deberan realizarse la
prueba de RT PCR antes de su ingreso con los demas
pacientes no infectados. Si no es posible que estén
madre y RN juntos por las condiciones de la unidad
hospitalaria, debera considerarse un area especifica
para estos pacientes, hasta tener confirmacion de la
prueba de RT PCR. El personal que atiende a estos RN,
debera mantener los cuidados con el EPP, completo
hasta estar seguros de que son negativos.
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3. Para el egreso hospitalario del RN, que es asintoma-
tico o por mejoria no necesita cuidados en hospital, no
es necesario tener una prueba de RT PCR negativa, si
el paciente puede mantenerse en casa para sus cuida-
dos, éste se egresara con las medidas de cuidados ya
descritos de distancia adecuada del nino, cubrebocas
para su atencion y lavado de manos antes y después
del contacto con el RN. Informando en forma adecua-
da a los padres los cuidados que se deben realizar.

4. En los RN que estando en su domicilio desarrollan
datos de infeccion sistémica o sepsis es recomenda-
ble incluir la prueba de RT PCR para COVID-19, como
parte del protocolo de investigacion etiologica de la
sepsis y mantener los cuidados de EPP, del personal
que lo traia, se atiende como caso sospechoso hasta
tener resultados de esta prueba.

5. Otros tratamientos. Hasta ahora no se ha identifi-
cado ningun tratamiento especifico que sea util en
casos de infeccion por COVID-19, por lo que no se
recomienda un tratamiento especifico. Es necesario
el apoyo general y de la enfermedad que presenta
como comorbilidad, de acuerdo con cada caso. El
motivo de permanencia en hospital dependera de
la enfermedad concomitante y sus complicaciones
como son: la prematuridad, malformaciones, por men-
cionar algunas.

6. Ventilacion de apoyo. En la experiencia de los dife-
rentes casos que hemaos asistido en nuestro Instituto,
las manifestaciones de COVID en el RN son muy leves
y de breve evolucion. Hemos tenido un caso con neu-
monia intersticial, que requirio de asistencia mecanica
a la ventilacion, en el resto con apoyo de oxigeno con
puntas nasales o CPAP por uno a tres dias, debera evi-
tarse el uso de puntas de alto flujo como tratamiento
de apoyo ventilatorio, por ser este tratamiento, gene-
rador de mayor cantidad de particulas en aerosol que
los demas métodos de terapia respiratoria. Asimismo
se debe evitar el uso de medicamentos en nebuli-
zadores ya que también son productoras de mayor
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cantidad de aerosoles del paciente. Cuando se usen
dispositivos de apoyo a ventilacion se debe usar filtros
con capacidad de atrapar bacterias y virus en la rama
espiratoria de los equipos.

7. Otros. No se ha demostrado beneficio con uso de an-
timicrobianos, antiparasitarios o heparina en os recién
nacidos, por lo que no se considera util estos tratamien-
tos y deberian usarse solo como un protocolo de inves-
tigacion de la propia institucion o en conjunto con otros
grupos, siempre que sea evaluable en forma estricta
por un comite de investigacion y/o por los expertos en
Infectologia, Terapia Intensiva y Neumologia.?

En ningun paciente de nuestra serie de casos se utili-
zaron antivirales, heparina ni otros farmacos. Los an-
tibidticos se usaron en un solo caso en el que no se
podria diferenciar de una infeccion grave, como fue el
paciente con HDC, con HPP muy grave. En elcaso que
requirio de asistencia mecanica a la ventilacion por su
neumonia por COVID-19, no se considerd como infec-
cion bacteriana y no se emplearon antimicrobianos.

PREVENCION
Equipo de Proteccion Personal (EPP)

Una forma importante de atencion de pacientes con
COVID es la proteccion del mismo personal que da
los cuidados en salud. Los recursos humanos como
enfermeras, medicos, técnicos, camilleros, trabajado-
ras sociales y personal administrativo en unidades
medicas, son indispensable, ya que sin su trabajo no
podria seguirse atendiendo a pacientes con infeccion
por COVID. Los elementos necesarios para tener una
barrera a los posibles medios de transmision del virus
SARS CoV-2, se considera como EPP. Existe una gran
variedad de elementos que se requiere usar depen-
diendo del posible contagio. Por el alto costo de estos
recursos es necesario hacer un uso adecuado y razo-
nable de los dispositivos.

116 | PAC®Neonatologiab | Libro &

GOBIERND DE

" MEXICO

Medidas de proteccion COVID-19*

N ddrpwany [ Tips = Swdides

T e e g B
- ‘ i
B = WEs
o = '
- L
£ ~——jf“.'53
E . T e
"ﬂ oy it mEE
E R e e
= BT =
[l b 2
ey
.Iﬁ_ L) 2
SALUD (@ (& nore

acion del tipo de equipo
requiera, segun

1Yy rnesgo
J

Los equipos de proteccion personal por ser limita-
dos, deben optimizarse, usar solo los necesarios de
acuerdo con el tipo de pacientes y maniobras rea-
lizadas, que expongan al personal a posibilidad de
contagio. Se ha adaptado el termometro de protec-
cion personal que se elaboro en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez y que la Secretaria de
Salud ha integrado en sus manuales de atencion.
En la Figura 25, se expresa el tipo de personal de
atencion, la actividad que desarrolla y el equipo. En



elesquema se trata de considerar a todo el personal
que esta involucrado en la atencion directa o indi-
recta de pacientes con diagnostico confirmado o
sospecha de COVID-19.

En RN con diagnostico de infeccion por SARS CoV-
2, se recomienda mantenerlos en incubadora cerra-
da, tratar de evitar las maniobras donde se producen
aerosoles, uso de mecanismos de barrera para dis-
minuir la diseminacion, como son filtros EPA para
ventiladores, sistemas de ventilacion no invasiva,
mascaras faciales, caja de acrilico, careta y googles
para intubar o hacer aspiracion de via aérea. El ais-
lamiento de los casos de sospecha, debe incluir un
espacio fisico especifico que permita mantener una
distancia apropiada entre pacientes, instalaciones
de gases medicinales, conexiones eléctricas, moni-
torizacion, posibilidad de usar equipos de rayos Rx
portatiles y ultrasonido mientras se identifica la po-
sible infeccion. El area especifica debe tener una se-
paracion estructural de las otras salas de atencion de
los otros pacientes sin infeccion.

El area asignado a pacientes con infeccion por CO-
VID-19, debe contar con espacio suficiente donde se
pueda colocar en forma correcta el EPP del personal
de salud y familiares, asi como claramente definido un
espacio independiente, para el retiro de este equipo,
asi como disposicion de estos desechos que deben
considerarse como potencialmente contaminados.
Esta area de retiro del EPP y de desechos de material
que sale de las salas de pacientes con COVID-19, de-
ben ser bien identificadas, con carteles que indiquen
el riesgo de permanecer en estos sitios.

Cuando sea posible, se puede enviar al RN a su domi-
cilio para sus cuidados generales si la condicion clini-
ca asi lo permite, en los casos que deban permanecer
internados es necesario definir el estado de infeccion
del nino por medio de una prueba de RT PCR, para
mantener los cuidados de sospechosos hasta tener
los resultados de la prueba.3233
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Cuidado que debe procurarse al
personal de salud

Estar pendientes de sintomas de enfermedad
respiratoria o de otro tipo que se presenten en-
tre los diferentes personajes que entran en la
atencion de los pacientes con COVID-19.
Separacion de funciones asistenciales del per-
sonal de salud, en cuanto se detecte, fiebre o
algun otro sintoma sugestivo de COVID-19.
Evitar las reuniones, académicas, sociales y de
trabajo aglomerados entre el personal.

Dar las facilidades para suspension temporal,
laboral de trabajadores de la salud, aun sin
completar sus tramites administrativos.
Mantener una campana permanente de edu-
cacion al personal de salud en el tema de CO-
VID-19, asi como de lavado de manos 'y de uso
de EPP.

Facilitar la realizacion de pruebas de hisopado
nasofaringeo para RT PCR en los casos de sos-
pechosos o0 de contactos.

Al personal con factores de riesgo de infeccion
grave por COVID-19, se le debe tratar de man-
tener fuera del hospital o con funciones que no
tengan contacto directo con enfermos de CO-
VID-19 y/o los familiares de estos pacientes.®

Manejo de la familia

a) La atencion de los ninos debe considerarse
con en base el paciente y su familia, en nin-
gun caso es recomendable la separacion de
la madre del RN.

b) Sila situacion clinica de la madre y del RN lo
permiten, se pueden mantener los cuidados
necesarios para cada uno en un mismo sitio,
para poder estar en contacto fisico y ser ali-
mentados con leche de la propia madre.

c) Enlos casos que esto no sea posible, se pue-
de tratar de alimentar al pequeno con leche
de la madre previamente extraida.
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Siel RN se encuentra hospitalizado en una sala
de pacientes con sospecha o enfermedad de-
mostrada por COVID-19, se puede permitir el
paso de la madre, si asi lo solicita ella, para vi-
sitar y participar en los cuidados del nino, ofre-
ciendo previamente informacion de los riesgos
de adquirir la enfermedad. Proporcionandole
para ello el EPP adecuado. No es posible, ni
deseable, en la mayoria de los centros hospi-
talarios, permitir el paso a mas de un familiar a
estas salas de pacientes con COVID-19.

Por ser espacios no bien disenados para el ob-
jetivo de atencion de pacientes con COVID-19,
estas salas deberan adaptarse en cada unidad
médica para una atencion adecuada y que
evite los riesgos de diseminacion de esta infec-
cion. Por esto, aunque deseable, el paso de la
visita familiar, si no se cuenta con espacio sufi-
ciente, se puede intentar otro tipo de comuni-
cacion con la familia, mediante fotografias, vi-
deograbacionesy otros medios audiovisuales.
La visita diaria de los padres con sus hijos, SIN
infeccion por COVID-19, debera ser los mas
apropiada de acuerdo con cada unidad, no
es recomendable suspender la visita familiar
en ningun caso. Los accesos al hospital y las
salas de atencion meédica deben estar bien
diferenciadas e independientes para evitar
diseminacion de la infeccion.

En la visita familiar deben tomarse medidas
como restriccion del numero de personas
que ingresan, horarios especificos, uso de cu-
brebocas y caretas obligatorio, aseo de ma-
nos frecuente, antes de entrar a los cuneros
y al retirarse, todo con el fin de disminuir los
posibles contagios de personas asintomati-
cas, que ingresan a la visita.

Es muy importante estar pendientes de las
condiciones animicas de la familia, por moti-
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vos de la separacion, sentimientos de culpa
por infeccion por COVID-19 o por la pérdida
de algun miembro de la familia.343

CONCLUSIONES

Las infecciones por COVID-19 en el recién nacido por
lo general son poco sintomaticas, de corta duracion y
no ponen en riesgo la vida del nino. Pero si debe con-
siderarse la posibilidad de transmision a otros ninos o
al personal de atencion a la salud que pueden sufririn-
fecciones mas graves. Las medidas mas Utiles demos-
tradas en todo el mundo para evitar la diseminacion
de la infeccion son: el lavado de manos adecuado en
los cinco tiempos que describe la OMS, una distancia
adecuada, uso apropiado de EPP dependiendo de
cada caso, el reporte a las autoridades hospitalarias y
sanitarias de la comunidad.

Las pruebas de deteccion de la enfermedad RT PCR,
deben realizarse en todos los RN con sospecha de
esta infeccion y de ser posible de los contactos. Los
cuidados en la atencion y las decisiones de egresar-
lo de la unidad hospitalaria no deberian estar condi-
cionados a los resultados de esta prueba, ya que en
algunas zonas del pais con mala comunicacion, no
se tendran resultados en tiempos razonablemente
cortos. Los cuidados del RN en que no se conozca su
condicion de infeccion por COVID-19 y esté sintoma-
tico 0 sospechoso debe darse como si fuese positivo
hasta poder egresarlo o tener resultados de sus prue-
bas de RT PCR.

En las Figuras 26 y 27 se hace una propuesta de algo-
ritmo para atencion de los RN, segun se trate de una
unidad médica con Obstetricia y nacimientos o se tra-
te de una unidad médica de referencia.
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ien nacido tr

tal de referencia

Fuente: Departamento de Neonatologia y Departamento de Epidemiologia del Hospital Infantil de México

Federico Gomez
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Capitulo 8. Impacto de la investigacion con modelo animal

en el pulmon neonatal

Dr. Daniel Mota Rojas
Dr. Julio Martinez Burnes
Dra Dina Villanueva Garcia

INTRODUCCION

Los trastornos respiratorios neonatales representan la
mayoria de los ingresos a las unidades de cuidados in-
tensivos en el periodo neonatal inmediato. Los recién
nacidos (RN) con dificultad respiratoria deben ser eva-
luados con prontitud y precision, en ocasiones, la difi-
cultad respiratoria neonatal pone en peligro la vida y
requiere una intervencion inmediata. Las causas de la
dificultad respiratoria en el recién nacido son numero-
sasy se deben a procesos pulmonares o no pulmona-
res. La estabilizacion inicial del recién nacido, mediante
el manejo de las vias respiratorias, la respiracion y la cir-
culacion, tienen prioridad. Por lo que los protocolos de
manejo y tratamiento de los diferentes trastornos respi-
ratorios del neonato son de suma importancia. Dentro
de los trastornos respiratorios mas importantes se in-
cluye la Displasia Broncopulmonar (DBP), Sindrome de
Dificultad Respiratoria (SDR) y Sindrome de Aspiracion
de Meconio (SAM) que pueden complicarse con Hiper-
tension Arterial Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN).

Al tratarse de problemas de frecuente presentacion,
con alta morbilidad y mortalidad en humanos, es vital
desarrollar estudios en modelos animales para poste-
riormente extrapolarlos a medicina humana. Existen
diferentes modelos animales que se han usado en la
investigacion del pulmon del neonato y que ofrecen
ventajas y limitaciones. Los modelos dependen del
tipo de trastorno respiratorio, edad a la que se pre-
sentan, la fisiopatologia y las ventajas que la especie
ofrece. Por lo que hay modelos murinos con ventajas
de ser reproducibles, con accesibilidad, menor cos-
to, lo que hace que sean muy utilizados para ciertas
enfermedades, mientras que modelos de especies
mas grandes como ovinos o lechones ofrecen ma-
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yores ventajas de manejo para estudios de causas
mecanicas y obstructivas. Por lo tanto, los modelos
animales se vuelven esenciales para el entendimien-
to de la fisiopatologia de las diferentes alteraciones
respiratorias del neonato. Sin embargo, existen retos
por resolver como el que hay desordenes en los RN
pretérmino expuestos a diferentes estimulos in utero y
los modelos animales son en animales normales. Otro
reto es que la mayoria de los modelos se desarrollan
en animales jovenes o adultos, por la facilidad de ino-
culacion o manejo, cuando los desordenes mencio-
nados se presentan desde la vida fetal o neonatal.

Las terapias dirigidas a vias especificas que son efectivas
en modelos animales son mas dificiles de extrapolar en
una terapia segura y efectiva en recién nacidos prema-
turos (RNP) debido a las limitaciones de la investigacion
clinica en esta poblacion. Sin embargo, los modelos ani-
males han tenido y tendran un papel fundamental en el
perfeccionamiento de nuestra comprension de la fisio-
patologia de la lesion y reparacion pulmonar en el futuro.
Las estrategias de investigacion deben incluir modelos
mas complejos y controlados, con lesiones pulmonares
fetales y/o neonatales multiples y secuenciales, que fa-
ciliten su aplicacion al bienestar del neonato. El objetivo
de este capitulo es describir los hallazgos cientificos del
modelo animal en sindromes que afectan el pulmon del
recien nacido, con énfasis en afecciones como: HPPN,
DBP, SDRy SAM.

Hipertension arterial pulmonar
persistente neonatal. Hallazgos
recientes en modelo animal

La hipertension arterial pulmonar persistente neo-
natal, es un sindrome con alteracion de la transicion



vascular de la circulacion fetal a la neonatal. Se define
como la dificultad para que se lleve a cabo una relaja-
cion vascular pulmonar normal al nacimiento o poco
tiempo después del mismo que puede estar relacio-
nada con disfuncion ventricular derecha.’

La HPPN es una enfermedad multifactorial que in-
crementa la mortalidad en el neonato como conse-
cuencia de insuficiencia cardiaca.? En humanos se
define como la presion arterial pulmonar por arriba
de 25 mm/Hg en descanso.® Es una condicion que
se desarrolla en el 12 al 39 % de los RNP que hayan
presentado displasia broncopulmonar*’y con un alto
porcentaje de mortalidad que va del 30 al 48 %.2 La
hipertension pulmonar asociada con la insuficiencia
cardiaca derecha es una complicacion frecuente de
la displasia broncopulmonar en RNP. Su fisiopatologia
incluye disminucion de los vasos sanguineos pulmo-
nares, disfuncion de las células endoteliales, incre-
mento en la remodelacion de las arterias pulmonares®
y al estar asociada con DBP, involucra alteraciones de
la serotonina.’®

Los términos hipertension pulmonar neonatal e hi-
pertension arterial pulmonar persistente neonatal se
han usado indistintamente, aunque en neonatologia
humana se utiliza con mayor frecuencia HPPN, para
describir a un RN con cianosis en los primeros dias de
vida en ausencia de una lesion cardiaca congénita
estructural o de hemoglobinopatia. La hipertension
pulmonar en el neonato puede ser primaria (idiopa-
tica) o secundaria a enfermedad del parénquima pul-
monar (sindrome de aspiracion de meconio, deficien-
cia de factor tensioactivo o displasia alveolocapilar),
hipoplasia pulmonar grave, policitemia, hipogluce-
mia, sepsis o0 ingestion materna de inhibidores de las
prostaglandinas.?

Al tratarse de un problema de frecuente presentacion,
con alta morbilidad y mortalidad en humanos, se torna
sumamente importante desarrollar estudios en mode-
los animales para posteriormente extrapolarlos a me-
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dicina humana. La presente revision busca agrupar la
informacion concerniente a la HPPN, su prevencion y
fisiopatologia, tanto en humanos, como en modelos
animales, para comprender su desarrollo y sus posi-
bles tratamientos.

TRATAMIENTOS Y HALLAZGOS
DE LA HPPN EN MODELOS
ANIMALES

En la actualidad, los tratamientos farmacologicos son
una recomendacion frecuente para la mayoria de las
causas de hipertension arterial pulmonar neonatal.? El
oxido nitrico inhalado (ONi) vy el sildenafilo (inhibidor
de la fosfodiesterasa-5 que condiciona un incremen-
to del ONi), son los tratamientos mas frecuentemente
utilizados cuando se presenta HPPN.® Desafortuna-
damente, el 30 % de los recién nacidos con HPNN no
responden al ONi. Sin embargo, se emplean diversos
tratamientos. (Ver capitulo 6, subtema Estrategias ac-
tuales en Hipertension arterial pulmonar neonatal).
Estudios no controlados sobre el uso de sildenafilo en
neonatos han informado una mejoria en la resistencia
vascular pulmonar y una mayor supervivencia. La evi-
dencia demuestra que el tratamiento con sildenafilo
redujo significativamente la mortalidad en compara-
cion con el placebo. Sin embargo, cuando este far-
maco se utilizo como terapia adyuvante, no se obser-
VO una disminucion de la mortalidad en los RNs con
HPPN.2 En cerdos, se ha visto que el PDNO (1,2-propa-
nediol mono-organic Nitrites) de manera intravenosa,
€s un potente vasodilatador que ayuda a contrarrestar
la hipertension pulmonar (HP).3

En un estudio realizado por Menon y colaboradores®
en ratones, se les mantuvo en un estado de hiperoxia
durante 14 dias y por medio de morfometria, pruebas
de expresion de los genesy las proteinas y ecocardio-
grafia, se determin® el aumento de la inflamacion, el
estrés oxidativo y el desarrollo de hipertension pulmo-
nar, los cuales se vieron disminuidos al proporcionarle
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alos ratones endotelio ERK2 (extracellular signal-regu-
lated kinases) y con esto, mitigaron la incidencia de la
DBPy la HP en los ratones neonatos.®

En los neonatos, las cuentas elevadas en las plaque-
tas pueden ayudar a predecir la predisposicion de
DBP moderaday grave, que comunmente se encuen-
tra asociada con la HPPN."? Recordemos que las pla-
quetas son pequenas células anucleadas derivadas
de los megacariocitos y que son esenciales para llevar
a cabo la homeostasis. Del mismo modo, son media-
dores de la regulacion de la inmunidad, de la inflama-
cion vascular y de la cicatrizacion de heridas.™

En otro experimento realizado con ratones, Menon y
colaboradores® concluyeron que la administracion de
Adrenomedullin (péptido presente en altas concentra-
ciones en los 6rganos altamente vascularizados) ayu-
da a modular la iniciacion de las lesiones pulmonares,
al contrarrestar la hiperoxia que provoca la DBP e HP
al promover la angiogénesis pulmonar en infantes.®

Por otro lado, Delaney et al.™® evaluaron la importancia
del superoxido dismutasa extracelular (EC-SOD) en
ratones, concluyendo que ayuda a disminuir la densi-
dad de los vasos y aumenta el desarrollo muscular del
endotelio vascular.

CONSIDERACIONES FINALES

La presentacion de la HPPN es multifactorial, ademas,
incrementa la mortalidad en el neonato como con-
secuencia de insuficiencia cardiaca. Al ser una en-
fermedad con alta morbilidad y mortalidad en recién
nacidos, se busca a toda costa, desarrollar modelos
anatomicos que posteriormente puedan generar in-
vestigaciones aplicables en humanos, ya que en di-
versos articulos mencionan que, en los modelos ani-
males se encuentran hallazgos favorables, pero al ser
trasladados a medicina humana, no se encuentran los
mismos resultados.
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Existe gran diversidad de tratamientos para contra-
rrestar la HPPN. Sin embargo, la evidencia aun es insu-
ficiente para establecer conclusiones sobre la eficacia
de los vasodilatadores, tales como ONi y sildenafilo,
comparados con otros farmacos para el tratamiento
de la HPPN. Se requieren nuevos estudios, con una
mejor calidad metodologica y a largo plazo, ya que se
desconoce el efecto del uso por tiempo prolongado
de los tratamientos sugeridos por los diversos autores
consultados.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR.
HALLAZGOS RECIENTES EN EL
MODELO ANIMAL

El pulmon es el drgano clave en el intercambio ga-
$e0so en mamiferos, ya que se encarga del transpor-
te de oxigeno del aire inspirado hacia la circulacion y
del didxido de carbono hacia afuera del organismo.™
Cuando hay lesiones en los pulmones, dicho inter-
cambio gaseoso no es el adecuado, como sucede en
elcaso de la DBP."

La displasia broncopulmonar, es una enfermedad pul-
monar cronica, que se presenta comunmente en RNP,
a pesar de los avances en cuidados intensivos en neo-
natos. Se trata de un proceso complejo y multifacto-
rial, que afecta el crecimiento alveolar y el desarrollo
vascular de los pulmones de los RNP.' Esta enferme-
dad, ademas puede causar consecuencias imprede-
cibles en la familia y en la sociedad, ya que se trata de
un padecimiento que trae a largo plazo un pronoéstico
reservado para los RNP. Por ello, su patogénesis y los
meétodos de prevencion son hoy en dia, uno de los
temas con mayor interés en la investigacion actual y
el hecho de establecer un modelo animal adecuado
para su estudio, es la clave para su investigacion.”

La regulacion del tono vascular pulmonar se ve gra-
vemente afectada en DBP por una superficie vascular
reducida, mecanismos de reparacion inmaduros, varias



citocinas inflamatorias y la presencia de sobrecarga de
volumen cuando hay un conducto arterioso permea-
ble concomitante. En el RNP de muy bajo peso durante
las etapas canalicular y sacular pulmonar, parece inte-
rrumpirse la programacion del desarrollo normal alveo-
lary vascular, dando como resultado la Nueva DBP, ca-
racterizada por la simplificacion alveo-olar, los capilares
dismorficos y aumento de las células del musculo liso
vasculary de las vias respiratorias. Se observa, deposito
anormal de los componentes de la matriz extracelular
(por ejemplo, elastina y colageno) y acumulacion de
liquido intersticial."

Los animales al nacer generalmente no presentan al-
teraciones en sus pulmones, en cambio, los pulmones
de los humanos RN se encuentran expuestos a pro-
cesos inflamatorios intrauterinos, anormalidades del
desarrollo, administracion prenatal de esteroides y el
aun escaso conocimiento que se tiene de los efectos
que surgen cuando hay partos prematuros en huma-
nos. Por todo lo anterior, los modelos animales han
sido esenciales para definir y explicar los mediadores
fenotipicos que pueden llegar a desencadenar displa-
sia broncopulmonar.

En esta seccion se pretende integrar los hallazgos
cientificos generados en humanosy en animales, para
comprender el desarrollo y presentacion de la DBP, y
definir cual pudiera ser el mejor modelo animal que
pueda ser usado para realizar estudios que sean apli-
cables en medicina humana.

MODELOS ANIMALES USADOS
PARA EL ESTUDIO DE LA DBP

A lo largo de la historia de la investigacion realizada
en modelos animales, se han utilizado, tanto modelos
animales de gran tamano (babuinos y ovejas), como
modelos animales de tamano pequeno (ratones y ra-
tas). Los de gran tamano aportan la oportunidad de
realizar estudios fisiologicos que involucran la patogé-
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nesis de las enfermedades en neonatos prematuros.
Por otro lado, los modelos animales de tamano pe-
queno proporcionan la oportunidad de manipularlos
molecular o genéticamente para revelar los mecanis-
MOS que causan impacto en los pulmones inmaduros
de las crias recién nacidas.?

Dentro de los modelos animales mas empleados en
la investigacion de la DPB podemos citar a los rato-
nes,'® ratas,?! conejos,?? ovejas,?® cerdos pretérmi-
no,? primates no humanos?® y babuinos.?

Mientras que los ratones y las ratas a término se em-
plean en la investigacion basica de los mecanismos
de enfermedades especificas,? los babuinos y corde-
ros prematuros dan una nocion de las aplicaciones cli-
nicasy al parecer los conejos pudieran ser los modelos
animales mas utiles, debido a que pueden emplearse
en ambos sentidos?>?8 ademas de que su tamano es
mediano y esto facilita mucho su manejo en muchas
de las investigaciones y disminuir los costos.?

Tanto las ratas como los ratones son animales muy
pequenos al momento del nacimiento, lo cual repre-
senta una enorme dificultad para intubarlos o para la
administracion de medicamentos intravenosos (por lo
que se les aplican comunmente de manera intraperi-
toneal) y esto los hace modelos animales no adecua-
dos para todos los estudios. %

Los cerdos de pretérmino exhiben una ventilacion
inadecuada, junto con riesgos clinicos compara-
bles con el desarrollo del SDR, por ello, los modelos
de las ovejas y los primates no humanos representan
una alternativa.?®

Por otro lado, los babuinos han sido modelos anima-
les utilizados a partir de 1980,% en la investigacion
de enfermedades infecciosas, cardiovasculares,
obesidad, hipertension, entre otras, ya que las etapas
del desarrollo intrauterino de los pulmones, cerebro,
rinones y adrenales son muy similares en ellos y en
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los fetos de humano. Sin embargo, los primates no
humanos tienen altos costos economicos de ma-
nejo, ademas de que, por cuestiones éticas, se ha
descontinuado su uso como modelos animales para
estudio de la DBP.%

Debido a los rapidos avances de la tecnologia, los
estudios in vitro son mas utilizados, por cuestiones
géticas, en la actualidad no es posible realizar experi-
mentos en animales totalmente sanos, sin alguna jus-
tificacion de peso.?

TRATAMIENTOS UTILIZADOS
PARA TRATAR DBP: HALLAZGOS
RECIENTES

Algunos de los tratamientos recientes que se han
empleado para ayudar a contrarrestar la DBP son: la
terapia de reemplazo con células madre, interven-
ciones pulmonares tempranas con la aplicacion de
surfactante, la ventilacion nasal de alta frecuencia y
la terapia con surfactante unida a antioxidantes, me-
dicamentos antiinflamatorios? y la administracion de
oxido nitrico.®3-%® Sin embargo, en una revision hecha
por Jobe,™ se concluyo que, de 47 estudios realiza-
dos con diversas terapias con medicamentos, tan solo
ocho mostraron beneficios con cinco de los agentes
utilizados: vitamina A, cafeina, dexametasona, inositol
y claritromicina.

Es logico pensar que los antioxidantes puedan ser de
ayuda al ser suplementados en RNP, debido a que las
enzimas antioxidantes disminuyen cuando hay na-
cimientos de pretérmino.®® Se ha visto que la vitami-
na A puede tener efectos antioxidantes al mejorar el
crecimiento de los capilares de septos y alvéolos en
corderos prematuros que han tenido que ser ventila-
dos, ademas, modula el metabolismo de la elastina y
eldesarrollo de los factores del crecimiento vascular.%
En un estudio realizado por Endesfeldery colaborado-
res,® se observo que, ademas de los antagonistas de
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los receptores de adenosina, la cafeina demostro ser
un potente antioxidante que ayuda a modular la hipe-
roxia inducida por el estrés oxidativo que se presenta
en la DBP, del mismo modo, notaron que los radicales
libres producidos por el estrés oxidativo, parecen ser
el mecanismo biologico que desencadena las enfer-
medades del RN

De acuerdo con Roberts y Dalziel,*® la administracion
prenatal de esteroides disminuye la incidencia y gra-
vedad del SDR y también la mortalidad en RNP; sin
embargo, esto no disminuye la incidencia de DBP.

En cuanto al tratamiento con ONi, en diversos estudios
se ha observado que ayuda a disminuir la hiperten-
sion y mejora el crecimiento pulmonar en ratas recien
nacidas que sufrieron hipoxia®**®® y en ovejas se ha
observado en aquellas que han requerido ventilacion
mecanica. La administracion de ONi ha disminuido la
acumulacion de neutrofilos y con ello el edema pul-
monar.®® En un estudio realizado en ovejas de pretér-
mino por Albertine,® se les administrd ONi (5-15 ppm)
continuamente, al final de esas 3 semanas el conteo
radial alveolar y la densidad de la superficie capilar
fueron mayores con respecto a las ovejas que no reci-
bieron dicha inhalacion. Por el contrario, en humanos
no se ha visto que la administracion de ONi presente
beneficios significativos en la prevencion de DBP en
niNnos prematuros. 4

Elinositol no ha recibido mucha atencion en los mode-
los animales experimentales de DBP y la claritromicina
administrada por si sola ha demostrado ser poco efecti-
va para contrarrestar la toxicidad por oxigeno en la ma-
duracion posnatal de las ratas.#’ Sin embargo, a pesar
de que muchos de los tratamientos utilizados en mode-
los animales en roedores a término, ovejas prematuras
y primates, han sido enfocados en disminuir algunas
células inflamatorias o en disminuir el dano causado
por la ventilacion asistida y han proporcionado bene-
ficios en animales, al ser probados clinicamente en hu-
manos No han mostrado los mismos resultados.™



CONSIDERACIONES FINALES

Es importante continuar con la investigacion de las
causas, la fisiopatogenia, asi como los métodos para
prevenir y tratar la DBP. Del mismo modo, establecer
un modelo animal que se adapte y que se asemeje
al humano, es vital para poder aplicar exitosamente
los hallazgos y tratamientos que se ha visto que en
animales ayudan a mejorar esta situacion. Se puede
decir, de acuerdo con lo consultado, que algunos ani-
males pudieran ser mejores modelos que otros para
el estudio de determinadas lesiones, por ejemplo, los
ratones y las ratas de término se emplean en la inves-
tigacion basica de los mecanismos de enfermedades
especificas, los babuinos y corderos prematuros dan
una nocion de las aplicaciones clinicas y al parecer
los conejos pudieran ser los modelos animales mas
utiles, tanto para entender el desarrollo de la enfer-
medad, como para estudiar las aplicaciones clinicas
de los tratamientos. Pero si hablamos de costos, ética,
tiempo y disponibilidad, los ratones siguen siendo el
modelo animal mas utilizado para el estudio de la DBP.
Sin embargo, hasta el momento, en los estudios reali-
zados se ha visto que, en la mayoria de los casos, los
tratamientos que ayudan a disminuir la incidencia de
DBP en modelos animales y en humanos no han dado
resultados prometedores, ya que pueden ayudar a
disminuir la mortalidad de los ninos prematuros, pero
no ayudan a disminuir la tasa de presentacion de DBP
y todas las complicaciones que, a la larga este padeci-
miento conlleva.

SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA POR DEFICIENCIA
DE SURFACTANTE EN MODELO
ANIMAL

El SDR, anteriormente llamado enfermedad de mem-
branas hialinas*’, surge cuando hay un déficit tran-
sitorio de surfactante, ya sea por disminucion de la
sintesis, por alteraciones cualitativas 0 por su inacti-
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vacion. Pero ¢como es que la ausencia o disminucion
de surfactante ocasiona SDR? Al haber una pérdida
de la funcion tensoactiva se produce colapso alveo-
lar y con ello, se dificulta la ventilacion y se altera la
relacion existente entre la ventilacion y la perfusion.*®
El pulmon se hace mas rigido y tiende rapidamente a
colapsarse, aumentando el trabajo y el esfuerzo respi-
ratorio, lo que dificulta la ventilacion y el intercambio
gaseoso. Se observa inicialmente cianosis por hipoxe-
mia y se retiene CO, por hipoventilacion alveolar. En
este punto, se producen en el pulmon microatelecta-
sias, edema, congestion vascular y lesion del epitelio
respiratorio, sobre todo en los bronquiolos terminales.
Hay una disminucion de la distensibilidad pulmonar,
lo que aumenta el trabajo respiratorio, el diafragma y
los musculos intercostales se fatigan y esto conlleva a
retencion de CO, y acidosis respiratoria.*

En la actualidad, el SDR continta siendo un problema
significativo para los RNP, a pesar de que, con el paso
de los anos, su abordaje ha ayudado a incrementar la
supervivencia de los RNs mas pequenos, aun se pre-
sentan en algunos centros hospitalarios tasas inacep-
tables de DBP, en parte debido a que se ha reducido
el uso posnatal de esteroides.*® Se trata de un padeci-
miento que genera mucha preocupacion en el ambi-
to de medicina humana, ya que, hablando en cifras,
el SDR constituye una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en ninos de menos de 1 ano
de edad.”® Ademas, el 80 % de los RNP de 28 sema-
nas de gestacion (SG) y el 90 % de 24 SG, desarrollan
SDR¥, y se ha visto hasta un 40 % de mortalidad en
la unidad de cuidados intensivos.*® Aunado a esto, un
alto porcentaje de los RNs afectados con SDR (5-25 %)
desarrollara enfermedad pulmonar cronica o DBP.4°
Por ello, el uso tanto de progesterona,*® como de cer-
clajes cervicales (traqueloplastia)®’ para prevenir na-
cimientos prematuros y uso de esteroides prenatal®?
asi como surfactante de manera profilactica, se utiliza
para minimizar la probabilidad de desarrollar SDR y
posteriormente DBP.#%3
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Al tratarse de un problema de frecuente presentacion,
con alta morbilidad y mortalidad en humanos, se ha
considerado sumamente importante desarrollar estu-
dios en modelos animales para posteriormente extra-
polarlos a los humanos. En este apartado se mencio-
nan los hallazgos cientificos generados en humanos y
en animales, para comprender el desarrollo del SDRy
Su posible tratamiento preventivo y curativo.

ETIOLOGIA DEL SDR, BASADAEN
MODELOS ANIMALES

La evidencia epidemiologica, clinica y bioquimica su-
giere que la etiologia del SDR es multifactorial, con un
importante componente geneético, aunque también
se puede atribuir a la toxicidad por exceso de oxigeno,
barotrauma, inmadurez en el desarrollo y deficiencias
en la madre durante la gestacion.* La importancia de
la proteina del surfactante B (SP-B) esta claramente
ejemplificada en los estudios realizados en ratones por
Clark et al,®*®5 en donde el gen responsable de la pro-
duccion de la SP-B fue experimentalmente removido.
A pesar de que los pulmones de los ratones a los que
se les removio dicho gen, se desarrollaron de manera
normal, presentaron atelectasias al nacimiento y estos
ratones murieron debido a insuficiencia respiratoria.>%
El hecho de que el organismo no produzca adecua-
damente la SP-B, es el resultado de una enfermedad
autosomica recesiva, que conlleva a una insuficiencia
respiratoria fatal y a una proteinosis congénita alveo-
lar.%8 Por otro lado, existen reportes que explican el he-
cho de que una mala alimentacion en la madre pueda
ocasionar problemas en los fetos y RNs en todos los or-
ganos, incluidos los pulmones. En un estudio realizado
en ratones por Smoothy y colaboradores®” se observo
que las dietas altas en grasas comprometen la supervi-
vencia y el adecuado desarrollo pulmonar en el recién
nacido. Del mismo modo, la obesidad puede desen-
cadenar multiples problemas, tales como inflamacion
sistémica y asma en los RNs.% Se sabe que los machos
tienen mayor predisposicion a nacer prematuramente
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y con ello, desarrollar problemas pulmonares posterio-
res por procesos infecciosos. Sin embargo, de acuerdo
con Nguyen y colaboradores,® en un experimento que
realizaron en ratones hembras y machos, encontraron
que la respuesta inmune al ser expuestos a lipopolisa-
caridos (LPS) después del nacimiento, fue similar en
ambos, por lo que concluyeron que el sexo no influye
de manera significativa en la predisposicion de presen-
tar SDR.

Surfactante

El surfactante es un agente tensioactivo cuyos com-
ponentes son una compleja estructura de agregados
macromoleculares de fosfolipidos, carbohidratos,
neutrolipidos y proteinas especificas, que es esencial
para el funcionamiento pulmonar normal.® Su prin-
cipal funcion es disminuir la tension superficial entre
el aire y el agua que reviste los alvéolos y con ello,
disminuir el trabajo requerido para insuflarlos y pre-
venir el colapso alveolar durante la exhalacion.8'62
Esta formado por fosfolipidos en un 85-90 % (siendo
el principal el dipalmitoilfosfatidilcolina, DPPC, del 70
al 80 % del total), lipidos neutros y glucolipidos entre
un 8aun 12 % de las proteinas y 2 % de carbohidra-
t0s.%% El surfactante es producido por los neumocitos
tipo Il del alvéolo y es almacenado en los cuerpos la-
minares y despueés es transportado por exocitosis a la
capa liquida del alveolo.*

Los surfactantes se clasifican de acuerdo a su origen
en naturales y sintéticos. Los naturales son obtenidos
de tejidos pulmonares de bovinos y porcinos, siendo
los mas conocidos: beractant, surfactant, calfactant,
SF-RIl, BLES (bovinos) y poractant (porcino).® Los
sintéticos tienen la ventaja de contener péptidos re-
combinantes y fosfolipidos, los mas conocidos son el
colfosceril, SPCR, ALEC, surfaxin y el lucinactant.®® El
primer surfactante que se empleo en medicina huma-
na fue uno derivado de tejido pulmonar de vacas, el
cual contenia lipidos, proteinas y dipalmitoilfosfatidil-
colina (DPPC).%®



Terapia con surfactante

La terapia con surfactante juega un papel esencial
en el manejo de SDR ya que, se reduce la presencia
de neumotorax y con ello, se aumenta la tasa de su-
pervivencia.*” Con el paso del tiempo, las técnicas
de aplicacion del surfactante han ido cambiando,
desde la aplicacion por medio de bolos (intubacion
y ventilacion mecanica),®” pasando por el método de
la intubacion, aplicacion de surfactante y extubacion
(INSurE), vias aéreas nasales con presion positiva
(NnCPAP)®® y recientemente por medio de nebuliza-
ciones.te”0

Para la administracion del surfactante, en un estudio
realizado por Rey-Santano y colaboradores,” en le-
chones recién nacidos, se concluyo que la aplicacion
de surfactante porcino con un nebulizador a dosis de
400 mg/kg, ayudo a disminuir el riesgo de insuficien-
Cia respiratoria 72 horas después de su administra-
cion. Por todo lo anterior, al parecer con las técnicas
menos invasivas en la actualidad se busca disminuir
las posibles complicaciones que con las técnicas in-
vasivas pudieran surgir.

MODELOS ANIMALES PARA
ESTUDIAR SDR

Los ratones de laboratorio han sido, desde hace
muchos anos, el modelo animal mas usado en el
campo de las ciencias biomédicas y son, ademas,
el modelo de eleccion en el campo de nuevas vias
de senalizacion de surfactante?” la investigacion in-
munologica y de infecciones, asi como para la ela-
boracion de vacunas y aplicacion de terapias a lo
largo del mundo.”"72

A la fecha, se han realizado un sin numero de estudios
utilizando modelos animales para posteriormente
aplicar los hallazgos en medicina humana. Solo por
mencionar algunos, se ha visto que, en borregos, una
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manera de minimizar la presentacion de dificultad res-
piratoria en RNs, se logra al seccionar el cordon um-
bilical hasta asegurarse que el RN haya inspirado u
oxigenado sus pulmones por primera vez. 7

En conejos prematuros, Guo y colaboradores,® reali-
zaron la comparacion de dos tipos de surfactante: po-
ractant y calfsurf, encontrando que el surfactante de
origen porcino ayudo a disminuir las tasas de morta-
lidad mejorando la expansion alveolar, disminuyendo
el fluido pulmonar y protegiendo el parénguima pul-
monar, comparandolo con el surfactante de origen
bovino.

Respecto a estudios con el modelo animal, se ha uti-
lizado a los corderos,”#7% conejos’’y cerdos en mul-
tiples estudios para evaluar diversos surfactantes
aplicados por medio de nebulizaciones en RNs con
SDR.”®

Esta ampliamente demostrado el importante papel
del surfactante en la patogenia del SDR en humanos
y animales. Ademas, los resultados obtenidos en los
distintos trabajos cientificos son prometedores y han
demostrado mejoria en el manejo ventilatorio. Sin
embargo, un punto importante a considerar es que
el reemplazo con surfactante podria mejorar el inter-
cambio gaseoso pulmonar, pero no curar la lesion
subyacente.

En la actualidad se buscan técnicas que sean lo me-
nos invasivas posibles y que ayuden a disminuir las
tasas de morbilidad y mortalidad de los RNs. Al ser
menos invasivas, o que se desea e€s que haya menos
posibilidad de lesiones secundarias al manejo o admi-
nistracion de determinados farmacos. En este sentido,
los modelos animales son invaluables para determinar
la eficacia de ciertos tratamientos y posteriormente
aplicarlos en medicina humana y es aqui donde aun
queda mucho por experimentar y desarrollar multidis-
ciplinariamente y en conjunto, medicos veterinarios y
especialistas en medicina humana.
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HALLAZGOS CIENTIFICOS DEL
SINDROME DE ASPIRACION
DE MECONIO EN MODELOS
ANIMALES

El SAM se define como la disfuncion respiratoria en
un recién nacido con Liquido Amniotico Tenido con
Meconio (LATM), con hallazgos radiograficos compa-
tibles y cuyos sintomas no pueden ser explicados de
otra manera.”® En Estados Unidos de America, la fre-
cuencia de casos con Liquido Amnidtico (LA) tenido
con meconio ha variado del 5.6 % al 24.6 %. El SAM
ha ocurrido en el 1.7 % al 35.8 % de neonatos con LA
tenido con meconio, el 4 % de todos los nacidos vivos.
La mortalidad ocurrid en el 4.9 % al 37 % de los recien
nacidos con SAM.”® El SAM permanece como causa
importante de disfuncion respiratoria neonatal a pesar
de avances en el conocimiento de su fisiopatologia y
de nuevas terapias sobre todo en paises no industria-
lizados. El conocimiento basico del SAM, del efecto
del meconio y alteraciones en pulmon proviene prin-
cipalmente de estudios clinicos y de resultados de
modelos animales experimentales.8! Los conceptos
y conocimientos sobre el SAM han evolucionado en
las ultimas décadas.t? En este capitulo se revisan los
modelos animales experimentales del SAM y su con-
tribucion al estudio de la fisiopatologia, cambios en el
pulmon neonatal y a su manejo y tratamiento.

Fisiopatologia

El meconio es un material verde viscoso y estéril com-
puesto de una mezcla de secreciones gastrointesti-
nales, bilis, 4cidos biliares, moco, jugo pancreatico,
detritus celulares, sangre, liquido amniotico deglutido,
lanugo y vernix caseosa.”®® El pasaje de meconio in
utero no es comun en condiciones normales debido
a la ausencia de peristalsis intestinal por niveles bajos
de motilina, buen tono del esfinter anal y a un tapon de
meconio Vviscoso en el recto. La hipoxia in utero cau-
sa redistribucion de sangre en el feto con peristalsis
intestinal incrementada y relajacion del tono del esfin-
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ter anal, permitiendo el pasaje de meconio.”®8* Actual-
mente se sabe que la estimulacion neural parasimpa-
tica transitoria debido a la compresion de la cabeza o
el cordon umbilical, los niveles mas altos de motilinay
el aumento de la inervacion colinérgica a mayor edad
de gestacion explican una mayor incidencia de LATM
en RN a término y postérmino.8284 Aparte de la madu-
racion fetal, el estrés en el utero con la hipoxia fetal
resultante y la acidosis produce relajacion del esfinter
anal, lo que conduce al paso de meconio. Por lo que
la presencia de meconio en el LA se considera un in-
dicador de madurez fetal, de hipoxia fetal o acidosis.
El liguido amniotico con meconio puede ser aspirado
por el jadeo del feto in utero o con las primeras respira-
ciones al nacer. Después de la aspiracion de meconio,
una cascada de eventos complejos ocurre llevando
al desarrollo del SAM, relacionados con la cantidad y
viscosidad del meconio.®®

A pesar de los avances en investigacion, la fisiopato-
logia del SAM es compleja y no totalmente entendida.
Varios mecanismos se han asociado en la patogéne-
sis de la hipoxemia y disminucion en la distensibilidad
pulmonar. La fisiopatologia del SAM asociada a las
propiedades del meconio incluye principalmente me-
canismos o efectos obstructivos de vias aéreas, infla-
matorios e inactivacion de surfactante.28%

Las propiedades obstructivas del meconio resultan en
obstruccion mecanica de vias aéreas, con atelectasia
y consolidacion, un desajuste en la perfusion-ventila-
cion, o un efecto de valvula con atrapamiento de aire,
atelectasia alternando con areas de sobredistension
alveolar.®?

Otros mecanismos son el inflamatorio causado por el
efecto quimico irritativo de las sales biliares inducien-
do una neumonitis quimica, activacion de macrofa-
gos y produccion de radicales de oxigeno o efecto
de mediadores de inflamacion y disminucion de la
fagocitosis de macrofagos alveolares.® El meconio
es un quimioatrayente de neutrofilos y macrofagos



que provoca su acumulacion en los alvéolos y las vias
respiratorias pocas horas después de la aspiracion. La
consiguiente liberacion de citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral ¢, la interleucina
1B y la interleucina 8, puede danar directamente el
parénquima pulmonar o provocar una fuga vascular,
lo que causa una neumonitis toxica con edema pul-
monar hemorragico.”® En numerosos estudios se ha
demostrado apoptosis, infiltracion celular, activacion
de macrofagos alveolares con generacion de aniones
superoxido, aumento de la respuesta de las vias res-
piratorias 0 aumento de las concentraciones de cito-
cinas (IL6 vy fosfolipasa A2 pancreatica) en el lavado
broncoalveolar de pulmones de conejos instilados
con meconio.?”# Un estudio reciente de Hofer y co-
laboradores,® demostrd que el SAM grave esta estre-
chamente relacionado con valores altos de proteina
C reactiva y un recuento bajo de leucocitos totales y
neutrofilos absolutos, lo que indica el papel de la infla-
macion en la patogenia del SAM.

En cuanto al mecanismo de inactivacion del surfac-
tante se ha demostrado que los componentes del
meconio (colesterol y acidos biliares) inactivan el sur-
factante pulmonar cambiando la viscosidad y ultraes-
tructura, fragmentando la dipalmitoilfosfatidilcolina y
acelerando su conversion de grandes agregados ten-
sioactivos en formas pequenas y menos activas. Tam-
bién disminuye los niveles de las proteinas Ay B del
surfactante y dana directamente a los neumocitos tipo
Il lo que reduce la produccion de surfactante.! En re-
sumen, la disfuncion del surfactante debido al efecto
directo del meconio o de la inhibicion por componen-
tes inflamatorios juegan un papel importante en la pa-
togenia del colapso alveolar, caracteristico del SAM.#

Una hipotesis reciente sugiere que el meconio activa
los dos principales sistemas de reconocimiento de la
inmunidad innata, los receptores tipo Toll (TLR) y el
sistema del complemento, 1o que conduce no solo a
una disfuncion pulmonar sino también a una respues-
ta inflamatoria sistémica.®?
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Los mecanismos mencionados favorecen la hipoxe-
mia, acidosis e hipercapnia, produciendo al final
HPPN.

Modelos animales del SAM

La mayoria de la informacion morfologica pulmonar
publicada asociada con la aspiracion de LA y meco-
nio en pulmones proviene de descripciones en hu-
manos y de modelos animales.t0819394 En [a Figura 6 A
se puede apreciar el efecto de la aspiracion y tincion
de meconio en los parametros fisiologicos del lechon
RN.8% En la Figura 6 B se muestran los cambios de la
microcirculacion dérmica por medio de termografia
infrarroja en un modelo de hipotermia en el neonato
porcino.®

Asi como en muchas otras enfermedades de huma-
nos, se ha hecho la reproduccion del SAM experi-
mentalmente en animales de laboratorio y bajo con-
diciones controladas para estudiar la fisiopatologia y
su efecto en pulmon, asi como la cronologia de las
lesiones pulmonares. Diferentes especies animales
se han usado como modelos del SAM, incluyendo los
primeros modelos en conejos desde 1949,8687.899 gn
cobayo,% ratas,®”% perros,® 10! cerdos, 92194 ovejas, 1%
gatos,'® babuinos' y ratones.’® La misma patoge-
nesis y lesiones del SAM como en humanos han sido
exitosamente demostradas en modelos animales. Es
importante senalar que los investigadores en muchos
estudios experimentales sobre la patologia de SAM
han utilizado animales de laboratorio adultos sin tener
en cuenta el hecho de que SAM es una enfermedad
del RN y sin considerar las diferencias en la respues-
ta inflamatoria entre fetos, neonatos y animales adul-
t0s.'% Ademas, no se ha evaluado adecuadamente la
importancia de utilizar meconio heterdlogo en lugar
de homologo en modelos experimentales del SAM.
Por lo que existe la necesidad de modelos animales
neonatales para evaluar el dano y respuesta inflama-
toria, entender la patogénesis y prevenir el SAM.
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’:6 [A]. Modelo animal en experimentacion, se
aprecia un necnato porcino tenido con meconio
en piel grado severo. El neonato presentd una
apnea persistente durante 3 minutos post-
expulsion que ocasiono acidosis metabolica y
un pH sanguineo menorde 7.1 EL90 % de los
recién nacidos vivos que o hacen con cordon
umbilical roto, tenidos de meconio en pielen
tono color amarillo verdoso, débiles, con un pH
umbilical menor de 7, glucosa menor de 30 mg/
dL y temperatura menor de 365 °C, mueren en
las primeras 24 horas posparto. [B]. Termografia
infrarroja de un neonato porcino hipotérmico
en experimentacion que se ha mantenido con
la piel humeda con liquido amniotico durante
5 minutos después de su expulsion. Notese
un descenso rapido de la temperatura por
evaporacion evidenciado por los cambios en
la microcirculacion dérmica del hocico que se
observa con tonalidad azulada, el cual muestra
una temperatura promedio de 26.3 °C, esto es
3°C menor que la temperatura de esta misma
region inmediatamente al nacer
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Modelos animales para el estudio del
efecto inflamatorio del meconio

Las ratas son una de las especies animales preferidas
para la investigacion experimental de pulmones por
Su costo razonable, faciles de criar en entornos libres
de enfermedades, disponibles en fuentes comerciales
y son genéticamente homogéneas. Como resultado
del uso generalizado de ratas en la investigacion pul-
monar, existe abundante informacion sobre métodos
de fijacion pulmonar, morfologia pulmonar, patologia
pulmonar, estudio de ultraestructura y morfometria.’°

Por las propiedades fisicoquimicas de algunos tipos
de in6culo como el meconio, la mayoria de los inves-
tigadores utilizan la Inoculacion Intratraqueal (I1T),
que administra el inoculo directamente a los pulmo-
nes independientemente del tamano de particula
y la viscosidad. El método IIT es bastante simple y
se puede administrar una amplia gama de dosis de
tratamiento en la region distal del pulmon de los ani-
males de laboratorio. La IIT transoral se utiliza habi-
tualmente en ratas adultas, pero no en neonatos, en
los que se requieren técnicas mas invasivas, como la
incision quirurgica y la intubacion transtraqueal. Sin
embargo, la inoculacion intratraqueal de ratas neo-
natales es posible mediante el uso de un laringosco-
pio modificado para iluminacion transoral, sin com-
plicaciones y con una distribucion generalizada de
inoculo en los pulmones.™

En modelos del SAM con inoculacion intratraqueal
(Figura 6) se han utilizado los lavados bronquioal-
veolares para cuantificar la magnitud y la relacion del
dano pulmonar agudo y la respuesta inflamatoria del
pulmon en ratas neonatos de 7 dias de edad inocula-
das con liquido amniotico y meconio homaologo (20
%). El liquido amniotico no indujo cambios importan-
tes, en cambio el meconio provoco una respuesta in-
flamatoria aguda con flujo significativo de neutrofilos
a espacios aéreos, dano pasajero al epitelio alveolar
caracterizado por incremento en enzimas indicado-



ras de dano en el lavado alanina transaminasa (ALT),
gamma-glutamil-transferasa (GGT) y lactato deshidro-
genasa (LD), provoco ademas aumento en permeabi-
lidad vascular con incremento en proteina total.”?

Aungue muchos investigadores han descrito el aspec-
to microscopico detallado de los pulmones de los RN
gue sucumben a un episodio agudo de SAM, existe
una falta de informacion sobre el efecto a largo plazo
que tiene el meconio aspirado en el pulmon por razo-
nes obvias de no factibilidad de seguimiento posterior
de lesiones pulmonares en pacientes supervivientes
al SAM."™ Esta escasez de informacion es particular-
mente intrigante ya que se han reportado signos cli-
nicos retardados como HPPN, hiperreactividad de las
vias respiratorias, enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias y alto riesgo de infeccion pulmonar en
RNs con antecedentes de SAM.”%"® Martinez y cola-
boradores™* estudiaron los cambios microscopicos
pulmonares debido al efecto a corto y largo plazo de
la inoculacion intratraqueal de meconio en pulmones
de ratas de siete dias de nacidas. Los resultados mos-
traron que la inoculacion intratraqueal de meconio
indujo una alveolitis exudativa aguda caracterizada
por reclutamiento de neutrofilos y macrofagos, ate-
lectasia, hiperinsuflacion y engrosamiento de septos
alveolares. Los cambios a largo plazo consistieron en
una alveolitis histocitica multifocal persistente con for-
macion de células gigantes, fibroblastos, bronquiolitis
con focos de calcificacion ocasionales, que algunos
se recubrieron con células epiteliales cuboidales y el
meconio permanecio visible hasta los 112 dias de la
inoculacion. El modelo en ratas neonatos permitio el
primer estudio experimental del efecto a largo plazo
del meconio en pulmon de neonatos.™

De manera experimental, se han reproducido lesio-
nes pulmonares similares a las reportadas en SAM
espontaneo en condiciones de laboratorio con ino-
culaciones intratraqueales de meconio en conejos® y
lechones. %2194 y se ha descrito en ellos otro importante
efecto de la aspiracion de meconio como lo es el dano
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directo al pulmon provocado por las sales biliares, una
condicion conocida como neumonitis quimica. Los es-
tudios experimentales en animales de laboratorio han
demostrado que la respuesta inflamatoria se concentra
en bronquiolos terminales y alvéolos donde los neutro-
filosy macrofagos se encuentran tipicamente en los ca-
S0s espontaneos de MAS.8 El estudio clasico de Tyler
y colaboradores,® sugirio también que los efectos qui-
micos del meconio inducen engrosamiento de la pared
alveolar. De manera similar, el trabajo de Martinez-Bur-
nes y colaboradores,” demostro un engrosamiento
microscopico de la pared alveolar en ratas neonatos
inoculadas por via intratraqueal con meconio.

Aunqgue es bien conocido que SAM induce bronquio-
litis y alveolitis, se desconocia si la lesion de las células
bronquiolaresy alveolares, en particular los neumocitos
detipo |, puede resultar de la exposicion directa o la res-
puesta inflamatoria inducida por el meconio. Martinez-
Burnes y colaboradores,’" en un estudio subsecuente
evaluaron los cambios ultraestructurales y morfométri-
cos en el pulmon en el modelo de ratas neonatos. Los
resultados mostraron que el meconio homologo en
ratas de siete dias induce una inflamacion aguda for-
mada por el reclutamiento de neutrofilos y macrofagos
al espacio alveolar, el secuestro de neutrofilos y agre-
gacion de plaquetas en capilares, edema intersticial y
escape de globulos rojos y hebras de fibrina hacia el
intersticio y el espacio alveolar. El edema intersticial y
el secuestro de neutrofilos son en gran parte responsa-
bles del aumento significativo temprano del grosor del
espacio intersticial seguido de la proliferacion de cé-
lulas mesenqguimales y neumaocitos tipo Il. El meconio
tambien indujo la deciliacion de las células bronquiola-
res. Como parte del mecanismo de reparacion y efecto
del meconio, hay hipertrofia e hiperplasia de neumoci-
tos tipo Il'y proliferacion de ceélulas mesenquimales en
el intersticio. Esta respuesta fibroblastica causa fibrosis
intraalveolar focal.

Una revision reciente de las ventajas y limitaciones del
uso de modelos experimentales para el SDRy el SAM
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y su valor para aplicacion clinica puede ser consulta-
da en Mokra y Calkovska.'®

Modelos animales para el estudio de
tratamientos y manejo del SAM

Es importante una mejor comprension de la fisio-
patologia del SAM para poder descubrir y explorar
tratamientos potenciales. Las Células Epiteliales
Alveolares (AEC, por sus siglas en inglés) son el re-
vestimiento de los alvéolos y estan compuestas por
AEC de tipo 'y tipo Il que son responsables del inter-
cambio gaseoso y las funciones de barrera. Los de
tipo Il son particularmente importantes debido a que
sintetizan el surfactante pulmonar, reparan despues
de una lesion pulmonar, mantienen la barrera alveo-
lar-capilar, secretan agentes antimicrobianos, liberan
factores que inhiben la proliferacion de fibroblastos
y juegan un papel clave en el movimiento del agua
transepitelial alveolar. Por lo tanto, el dano a las AEC
cambia la permeabilidad alveolar y el transporte de
liquido a través de la barrera AEC y causa edema pul-
monar. Estudios utilizando el modelo de aspiracion
de meconio en gazapos sugirieron que la aspiracion
de meconio lesiona las vias respiratorias € induce la
muerte de las células epiteliales alveolares por apop-
tosis y esto puede cambiar la permeabilidad vascular
0 epitelial 8789

Desde los trabajos iniciales de Antonowicz y Shwach-
man en la década de 1970, se demostrd que el meco-
nio humano contenia enzimas digestivas pancreaticas
e intestinales, posteriormente se demostro que las cé-
lulas alveolares epiteliales humanas se desprendieron
en cultivo cuando fueron incubadas con meconio.””

Recientemente el modelo del raton C57/BL5 inocu-
lado intratraquealmente con meconio y el uso de la-
vados bronquioalveolares ha contribuido a demostrar
que inhibidores de proteasas preservan el pulmon del
raton del colapso de la barrera epitelial inducido por la
aspiracion de meconio y se han sugerido como posi-
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bilidades futuras el uso de inhibidores de proteasas en
el tratamiento del SAM. ™08

Los modelos animales experimentales del SAM han
contribuido al desarrollo y conocimiento de diferen-
tes opciones terapéuticas, enfocadas a las propieda-
des del meconio vy la fisiopatologia. En cuanto a las
propiedades obstructivasy las alternativas de manejo
los modelos iniciales en gatos han apoyado a la com-
paracion de la ventilacion mecanica convencional
y la ventilacion de alta frecuencia en el SAM.'% Asj
como también han contribuido con los estudios de
ventilacion de alta frecuencia en el modelo clasico
de los lechones.' Para el estudio de la ventilacion
liquida como alternativa de manejo, los modelos que
mas han contribuido incluyen los de corderos™05118119
y lechones.120-123

En cuanto al efecto inhibidor del meconio sobre el
surfactante, existen varios modelos, dentro de ellos los
modelos de lavado pulmonar con surfactante diluido
para remover por un lado el meconio y reestablecer el
surfactante, se han usado modelos en conejos adul-
tos y en monos Rhesus,'** en lechones,?® en conegjos
neonatos'?®y en corderos.™®

Estudios en el modelo en ratas y en conejos con
inoculacion intratraqueal de meconio han servido
para demostrar con lavados bronquioalveolares te-
rapéuticos con surfactante una mejor preservacion
de la funcion pulmonar del neonato con mezclas
de porcatant alfa diluido mezclado con dextran.’?”
El enriquecimiento de surfactante natural modifica-
do porcino con dextran para lavados pulmonares en
conejos también ha demostrado la eliminacion de
residuos de meconio y mejoramiento de la funcion
respiratoria.’®

Recientemente un tratamiento combinado de lavado
con surfactante seguido de instilacion de budesoni-
da IT, mejoro el intercambio de gases, restablecio la
mecanica pulmonar, atenuo la secrecion de citocinas



inflamatorias y disminuyo la gravedad de la lesion pul-
monar en un modelo animal de SAM grave en lecho-
nes RNs. Por lo tanto, el lavado con surfactante con
instilacion IT de un esteroide parece proporcionar un
efecto sinérgico y beneficioso que puede ser util para
tratar a neonatos humanos con SAM grave.'?® Sin em-
bargo, el beneficio del uso de esteroides en neonatos
no esta totalmente claro, ademas de posibles efectos
adversos. Un estudio reciente en el modelo del SAM
en lechones con instilacion de meconio humano con
el objetivo de investigar el efecto de varios tipos de
inhibidores de fosfodiesterasas (PDES) intravenosos y
esteroides, sugirio que los esteroides o inhibidores de
PDE no selectivos pudieran mejorar la oxigenacion en
casos graves del SAM, pero el estudio fallo en demos-
trar evidencia conclusiva en cuanto a las lesiones pul-
monares con el uso de dichos inhibidores, por lo que
se requerira mayor investigacion en el tema.™°

El modelo de cachorros de menos de 24 horas de na-
cidos inoculados IT con meconio humano diluido fue
usado para investigar el efecto de diferentes dosis de
prednisolona sobre los niveles de malondialdehido
(MDA), el ultimo producto de la peroxidacion de lipidos
y determinar el efecto del tratamiento sobre el dano de
radicales libres de oxigeno derivados de la inflamacion
por meconio. Los autores concluyeron que la terapia
temprana con prednisolona mejora los parametros fi-
siologicos y previene los cambios histologicos pulmo-
nares en cachorros con SAM y que los efectos son mas
pronunciados con dosis altas de prednisolona.™"

En resumen, el lavado con surfactante es una bue-
na opcion de aplicacion tanto en modelos animales
como en pacientes con SAM. Sin embargo, los datos
de estudios del beneficio del lavado con surfactante
sobre las complicaciones pulmonares del SAM son
contradictorios. Por lo que Hui y colaboradores, ™ de-
sarrollaron una actualizacion de un metanalisis de la
literatura publicada tanto en lo obtenido de modelos
animales experimentales como en estudios clinicos.
Los resultados concluyen que el lavado con surfac-
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tante es significativamente efectivo con respecto al
indice de oxigeno y dias de permanencia con venti-
lacion mecanica comparada con los que no lo reci-
bieron, pero no disminuyeron tiempo de terapia de
oxigeno ni permanencia de hospital. Ademas de que
surfactante no incrementa el riesgo de complicacio-
nes. Considerando la variabilidad de los disenos de
estudios, estadisticas usadas y tipos de surfactante,
los autores sugieren que estudios futuros deberan
considerar disenos mas controlados.

CONCLUSIONES

La fisiopatologia del SAM es compleja y aunque se
han establecido varios mecanismos a través del tiem-
po, todavia permanecen sin esclarecerse totalmente.
Los conceptos y hallazgos del SAM van evolucionan-
do conforme avanza la investigacion clinica, experi-
mental, de manejo y de tratamientos. Resulta vital el
identificar en forma completa los mecanismos de la
fisiopatologia para poder entender y generar nuevos
tratamientos potenciales. Por lo que los modelos ani-
males experimentales del SAM representan una alter-
nativa muy valiosa para esclarecer la fisiopatologia,
descubrir nuevos tratamientos y reducir el efecto del
meconio en el pulmon de neonatos, sus consecuen-
ciasy las secuelas del SAM.

Los trastornos respiratorios del neonato por su morbi-
lidad, mortalidad y necesidad de atencion inmediata
requieren de estudios en modelos animales que per-
mitan el entendimiento de los mecanismos de dano
y su fisiopatologia para poder establecer nuevas me-
didas de manejo y de tratamiento. Los modelos ani-
males son de suma importancia y han contribuido
significativamente al estudio del dano pulmonar, me-
canismos, y la exploracion de terapias que permitan
su aplicacion a medicina humana. Existen diferentes
modelos animales de acuerdo con el tipo de trastorno
respiratorio, con diferentes especies y con ventajas y
limitaciones. Por las caracteristicas de presentacion
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de los trastornos en bebés pretérmino, término y pos-
término, se requieren modelos animales que simulen
las mismas condiciones, ya que muchos se realizan
en animales jovenes o adultos. Aunque los modelos

han

contribuido al conocimiento de los trastornos

respiratorios en el neonato, son necesarios modelos
y disenos de estudios mas controlados que permitan

mas

facilmente extrapolarse y contribuir al bienestar

del neonato.
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Evaluacion

1. La displasia capilar alveolar con mal alineamiento de las venas pulmonares se ha asociado con
mutaciones en el gen:
a) FOXF1
b) CFTR
c) SPOCK2
d) ABCA3

2. Mutaciones en este gen se han asociado con la presentacion de alteraciones del surfactante de tipo
autosémico recesivo:
a) FOXF1
b) CFTR
c) SPOCK2
d) ABCA3

3. Mutaciones en este gen ocasionan fibrosis quistica:
a) FOXF1
b) CFTR
) SPOCK2
d) ABCA3

4. Las alteraciones en el gen SFTPC que codifica a la proteina C surfactante, se asocia con el patron de
herencia:
a) Ligada al X recesivo
b) Autosomico recesiva
) Autosémico dominante
d) Ligada al X dominante

5. Las alteraciones en el gen SFTPB, se asocian con el patron de herencia:
a) Ligada al X recesiva
b) Autosomico recesivo
) Autosomico dominante
d) Ligada al X dominante
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El componente del surfactante responsable de la disminucion de la tension superficial pulmonar es:
a) Colesterol

b) Proteina B

) Fosfatidilglicerol

d) Dipalmitoilfosfatidilcolina

Componente del surfactante que participa en inmunidad innata pulmonar:
a) Proteina A

b) Proteina B

) Fosfatidilcolina

d) Dipalmitoilfosfatidilcolina

La dosis de la primera aplicacion de surfactante de origen porcino es de:

a) 100 mg/kg
b) 200 mg/kg
c) 1Tml/kg
d) 4ml/kg

Un criterio para retratamiento con surfactante pulmonar es.
a) Fi02>04

b) Pesoal nacer menorde 750 g

¢) Infeccion pulmonar asociada

d) Radiografia de térax con 7 espacios intercostales

El volumen residual funcional se define como:

a) Elvolumen que queda dentro del pulmon después de una espiracion y representa aproximadamente el
25 % de la capacidad pulmonar total

b) Elvolumen que queda dentro del pulmon después de una espiracion forzada y representa aproximada-
mente el 5% de la capacidad pulmonar total

c) Elvolumen que queda dentro del pulmon después de una espiracion en ventilacion mecanica con PEEP

d) Elvolumen espirado durante la respiracion espontanea y representa aproximadamente el 25% de la ca-
pacidad pulmonar total

El volumen corriente de seguridad durante la reanimacion del recién nacido prematuro es:
a) Inferiora4 mlL/kg
b) Inferiora 6-8 mL/kg
c) Mayorde 4 mL/kg
) Mayorde 6 mLl/kg
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12. Enrelacion con el uso de volumen garantizado:
a) Aungue su uso es frecuente no ha demostrado beneficios clinicos en los recién nacidos prematuros
b) Solo se puede usar en ventilacion mecanica convencional
c) Evitala variabilidad del volumen corriente durante los ciclos respiratorios
d) Solo se puede usar combinado con SIMV

13. Eldano pulmonar inducido por el respirador se genera fundamentalmente por:
a) Eluso de presiones PEEP elevadas
b) Eluso de frecuencias respiratorias elevadas

c) Emplear volumenes corrientes muy bajos

d) Emplear volumenes corrientes muy elevados

14. Laventilacion mecanica de alta frecuencia oscilatoria se define por:
a) Usarvolumenes corrientes inferiores a 4 mL/k

b) Emplear frecuencias respiratorias superiores a 60 respiraciones por minuto
c) Usar frecuencias respiratorias superiores a 120 respiraciones por minuto
d) Usarvolumenes corrientes inferiores al espacio muerto (< 2.7 mL/kg) entregados a frecuencias respirato-

rias supra-fisiologicas

15. Losrecién nacidos prematuros con diagnadstico de nueva DBP, ;en qué etapa de desarrollo
pulmonar nacen?
a) Inicio de la embrionaria final de la canalicular

b) Final de la etapa canalicular o alinicio de la sacular
c) Finalde la canalicular inicio de la seudoglandular
d) Final de la canalicular inicio de la alveolar

16. Terapia con evidencia alta como manejo preventivo de DBP:
a) Macrolidos
b) Cafeina
c) Esteroides posnatales
d) Ventilacion noinvasiva

17. Se recomienda hacer un ecocardiograma siempre:
a) Alasemanade vida
b) Aldiagnostico de DBP
c) Alas 32semanas
d) Antesdelalta

18. Ladefinicion fisioloégica de DBP incluye:
a) Ecocardiograma

b) Espirometria
c) Valoracion radiografica
d) Prueba de reduccion de oxigeno
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Abordaje de problemas respiratorios

Dentro de los factores de riesgo para neumonia asociada con los cuidados de la salud se encuentran

a) Peso bajo, prematurez y uso de aminas
b) Estancia hospitalaria prolongada, extubacion y uso de opiodies

) Dias de ventilacion mecanica, displasia broncopulmonary peso > 2500 g
d) Enterocolitis necrosante, alimentacion parenteral y relajantes musculares

En relacion con la definicion de neumonia asociada con ventilador en recién nacidos:
a) Seemplealade los CDC para adultos
b) Incluye criterios microbiologicos
) Se emplea lade los CDC para menores de un ano
d) Existe una definicion especifica para este grupo

Las neumonias asociadas con la atencion de la salud:
a) Aumentan la morbilidad y mortalidad del RN

b) No son frecuentes

c) Tienen una tasa de mortalidad baja

) No afectan el neurodesarrollo

El tratamiento antimicrobiano de la neumonia asociada con la atencion de la salud:
a) Debe incluir por lo menos tres antibidticos

b) Depende de los patrones de resistencia locales
c) Depende de los resultados de cultivos
d) Seelige con base en radiografia de torax

Accion preventiva que ha demostrado mayores beneficios:
a) Cuidado oral con antisépticos o calostro

b) Elevacion de la cabeza de la cama 20-30X

c) Aspiracion con circuito cerrado

d) Minimizar los dias de ventilacion mecanica

La hipertension arterial pulmonar se define en > 3 meses como:
a) PSVDde 45 mm Hg

b) PAPm de >20 mm Hg

c) Presion diastolica de la AP > 35 mm Hg

) PSVD > 35 mm Hg

El control de las RVP in utero es un proceso:
a) Pasivo determinado por la baja densidad de vasos

b) Activo mediado por altas cantidades de ¢xido nitrico y prostaglandinas
c) Pasivo secundario al liquido pulmonar
d) Activo mediado por altas cantidades de vasoconstrictores como la endotelina 1
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29.

30.

31.
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Vasodilatador pulmonar selectivo que actua a través de la via del GMPc:

a) Milrinona
b) Sildenafilo.
c) Vasopresina.
d) ONi

Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 que actua sobre la via del GMPc:

a) ONi

b) Sildenafilo
c) Milrinona
d) Bosentan

Herramienta esencial para guiar el manejo y hacer diagnostico diferencial es:
a) Rayos X de torax

b) Gasometria posductal
c) Ecocardiograma
d) Saturacion prey posductal

La lactancia materna en el caso de una madre con sospecha o diagnoéstico de infeccion por
COVID-19, se sugiere:

a) Contraindicada, por el paso del RNA a la leche

b) Solo se usara cuando la prueba materna sea negativa

c) Se puede considerar buen alimento si el binomio fue positivo

d) Debe favorecer su administracion siempre

La prueba de diagnostico para infeccion por COVID-19 con mayor sensibilidad es:
a) Determinacion de IgM especifica

b) Niveles séricos de IgG significativos
c) PCRTRen heces
d) PCRTR nasofaringea

El alta del recién nacido asintomatico con madre que cuenta con prueba positiva, debe hacerse
cuando:

a) Después de 14 dias de la prueba positiva materna

) Con dos pruebas negativas subsecuentes

) IgM se negativice

) No es necesaria prueba de control

O O T

Una prueba de Dimero D mayor de 2000 en un recién nacido, indica:
a) Mayor gravedad

b) Prondstico malo
c) Debe anticoagularse
d) No esta definido prondstico
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Los modelos animales son importantes en pacientes con DBP para:

a) Explicarla morbilidad

b) Entender comportamiento y conducta del RN

) Prevenir DBP

d) Definiry explicar los mediadores fenotipicos que pueden llegar a desencadenar DBP

Es un elemento destacado del uso de modelos animales en investigacion biomédica porque:

a) Son faciles de utilizar y con baja mortalidad

b) Son esenciales para el conocimiento de la fisiopatologia de las alteraciones respiratorias tanto en lesion
COMmO en reparacion

c) Lasterapias probadas en modelos animales siempre funcionan en recién nacidos

d) Se pueden manipular sin anestesia y analgesia
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