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ABREVIATURAS
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dB: decibelios
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Ddv: dias de vida postnatal
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Dr.: doctor
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DS: desviacion estandar
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ECN: enterocolitis necrotizante
e-FAST: Extended Focussed Assessment with Sonography in Trauma
EFN: ecocardiografia funcional neonatal
EG: edad gestacional
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EtCOz2: presion parcial de dioxido de carbono espirado
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RESUMEN: Utilidad de la ecografia pulmonar en el recién nacido prematuro con
dificultad respiratoria

Introduccion: En los ultimos afos, la ecografia “point of care”; es decir, aquella
realizada a pie de cama, por parte del médico responsable del paciente, que integra su
informacion dentro de la historia clinicay la exploracion fisica para la toma de decisiones,
ha experimentado un gran desarrollo. Dentro de este concepto, la ecografia pulmonar es
una herramienta ampliamente utilizada en el adulto, con una gran rentabilidad en el
paciente con patologia respiratoria de distinta etiologia (cardiaca, pulmonar,
traumatica...). Sin embargo, en el recién nacido, ha sido poco empleada hasta ahora en la
mayor parte de unidades neonatales pese a sus ventajas (rapida, sin radiacion ionizante,
repetible, barata, sin desplazamiento del paciente...). Aunque ya existe bibliografia que
avala su utilidad en el recién nacido, su uso ain no esta extendido en nuestro medio y la

formacion de los neonat6logos en dicha técnica es escasa.

Objetivos: El objetivo principal del presente estudio es analizar la utilidad de la ecografia
pulmonar precoz en las primeras 6 horas de vida como indicador de la posible necesidad
de surfactante y/o ventilacién mecanica en las primeras 72 horas de vida postnatal en una
muestra de recién nacidos prematuros menores de 35 semanas de edad gestacional (EG)

ingresados por dificultad respiratoria con soporte respiratorio no invasivo.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo realizado durante un afio en el

Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil Universitario Gregorio Marafion. En los
pacientes incluidos, se realizé una ecografia pulmonar en las primeras horas tras el
ingreso (sonda lineal de alta frecuencia 12-15 MHz, score 6-18 puntos, en funcion del
patrén de aireacion de 6 areas pulmonares; a mayor edema alveolointersticial, mayor
puntuacion), siendo el médico a cargo del paciente ciego para sus resultados. Se realiz6
un seguimiento prospectivo para identificar los pacientes que finalmente precisaron
administracion de surfactante y/o ventilacion mecénica invasiva en las primeras 72 horas
tras el nacimiento, asi como otras variables relacionadas con la evolucion hasta el alta
hospitalaria. Si el paciente recibi6 surfactante, la ecografia pulmonar se repitié 2 horas

después de dicha administracion.
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Resultados: Se incluyeron un total de 64 recién nacidos durante el periodo de estudio,
con una edad gestacional mediana de 32 semanas (p25:29, p75:32) y un peso medio al
nacimiento de 1568 gramos (desviacion estdndar 410). La ecografia inicial fue realizada,
de mediana, a las 2,5 horas tras el nacimiento. 16 pacientes precisaron al menos 1 dosis
de surfactante por técnica minimamente invasiva y 5 precisaron intubacion y ventilacion
mecanica. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el score
ecografico entre el grupo que recibi6 surfactante (mediana 16 puntos; p25: 13, p75: 18)
respecto al que no lo precis6 (mediana 7 puntos; p25: 6, p75: 10) (p < 0,0001). La curva
ROC del score ecogréfico respecto al tratamiento con surfactante obtuvo un area bajo la
curvade 0,97 (IC 95% 0,92-1). El score ecogréafico en las primeras horas de vida se asocid
a necesidad de tratamiento con surfactante con un Odds ratio (OR) ajustado por edad
gestacional y administracion de corticoides prenatales de 3,17 (IC 95% 1,36-7,35). Al
analizar el patrén ecogréafico antes y después del tratamiento, no se encontraron
diferencias significativas (p= 0,349). Un score ecografico superior o igual a 12 puntos al
ingreso presentd una sensibilidad del 93,8%, especificidad del 89,6%, valor predictivo
positivo (VPP) de 75% y valor predictivo negativo (VPN) de 97,7% para la necesidad de
tratamiento con surfactante. Hubo diferencias significativas también entre los que
precisaron y no precisaron ventilacién mecanica, con un score ecografico mas alto en los
primeros (mediana, 18 puntos; p25: 12, p75: 18) respecto a los segundos, (mediana 8
puntos; p25: 6, p75: 12), p= 0,002). Un score ecografico igual o mayor de 12 puntos al
ingreso tuvo una sensibilidad de 100%, especificidad del 74,6%, VPP del 25% y VPN de
100% para la necesidad de ventilacion mecénica invasiva. Se realizd un analisis de
subgrupos en los < 30 semanas de EG, con resultados similares. Se encontrd una excelente
correlacion intra e interobservador (coeficiente de correlacion intraclase 0,982 y 0,951
respectivamente) y moderada con la radiografia de torax (coeficiente Rho de Spearman
0,653. p 0,021) y con el indice Saturacion periférica de oxigeno/Fraccion inspiratoria de
oxigeno (FiOz2): Coeficiente Rho de Spearman -0,597, p<0,0001.

Discusion: Los resultados de nuestro estudio apoyan la utilidad de la ecografia pulmonar
para predecir la evolucion de la dificultad respiratoria del prematuro, permitiendo conocer
desde las primeras horas el riesgo de necesidad de tratamiento con surfactante y/o
ventilacién mecénica invasiva, con escasa variabilidad inter e intraobservador y

moderada correlacion con el resto de pruebas complementarias tradicionales.
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Conclusiones: La ecografia pulmonar precoz en el recién nacido prematuro con
dificultad respiratoria muestra diferencias significativas entre los pacientes que precisaran
y no precisaran surfactante y/o ventilacion mecénica a lo largo de las primeras 72 horas

de vida postnatales.

ENGLISH SUMMARY : Lung ultrasound usefulness in respiratory distress of the
preterm infant

Introduction: Point of care ultrasonography has been used for the last three decades
integrated in the study of the critically ill adult patient. It is defined as the use of
ultrasonography bedside by the clinician who incorporates its information to the physical
exam and the medical history helping to patient management. In particular, lung
ultrasound (LU) has demonstrated it usefulness in adult patients with respiratory distress
related to different cardiac, lung or traumatic diseases. Despite its multiple strengths (no
ionizing radiation, cheap, repeatable, performed quickly at bedside) and the rapidly
growing literature supporting its usefulness in neonatal patients, it is still not a standard

of care in many neonatal units and few neonatologists are trained in its use.

Objectives: The aim of the study was to analize the predictive power of
neonatologist'performed LU regarding the need of surfactant administration and/or
invasive mechanical ventilation in a group of preterm infants less than 35 weeks
gestational age (GA) on non invasive respiratory support because of respiratory distress

after delivery.

Material and methods: Observational and prospective study for a 1 year period, in the

Neonatology Department of Gregorio Marafion University Hospital. A LU was
performed on admission by one of the investigators (high frequency 12-15 MHz linear
transducer, 6 to 18 points score system, based on A and B lines pattern in 6 lung areas,
each pointed 1-3. The poorer areation, the higher punctuation). The medical staff on
charge was blind for the ultrasonography results. Patients were followed until discharge
from the hospital. Main outcome: Need of surfactant administration and/or mechanical
ventilation (MV) during first 72 hours of life (HOL). If surfactant was administered, a

second LU was performed 2 hours later. The evolution until discharge was also recorded.
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Results: 64 preterm infants were included, median GA 32 weeks (p25:29, p75:32), mean
birth weight 1568 grams (standard deviation 410). First LU was performed at 2.5 HOL.
16 patients needed surfactant treatment and 5 were intubated. Statistically significant
differences were found between the groups regarding LU score on admission: Median
score in surfactant group was 16 points (p25: 13, p75: 18), while in non-surfactant group
it was 7 points (p25: 6, p75: 10) (p< 0.0001). AUC of LU score ROC curve regarding
surfactant administration was 0.97 (Cl 95% 0.92-1). The Odds ratio (OR) for LU score
and surfactant administration adjusted by GA and prenatal corticosteroids was 3.17 (ClI
95% 1.36-7-35). The LU score before and after treatment showed no significant
differences (p=0.349). A score > 12 points had 93.8% sensitivity, 89.6% specificity,
positive predictive value (PPV) 75% and negative predictive value (NPV) of 97.7% for
surfactant requirement. Regarding LU score and MV, significant differences were also
found: non-MV group had 8 points on admission (p25: 6, p75: 12), compared to 18 in
MV-group (p25: 12, p75: 18), p=0.002. For invasive mechanical ventilation, sensitivity
was 100%, specificity 74.6%, PPV 25% and NPV 100%. Inter and intraobserver
correlation was excellent (Coefficient of intraclass correlation 0.982 and 0.951
respectively). A subgroup analysis was performed in the group < 30 weeks with
comparable results. Correlation was moderate with x-rays (Spearman’s rho coefficient
0.653, p 0.021) and with Peripheral oxygen saturation/FiO2 index: Spearman’s rho
coefficient -0.597, p< 0.0001.

Discussion: These results support LU usefulness to predict preterm respiratory distress
syndrome evolution even from the very first hours after delivery, anticipating the need of
invasive mechanical ventilation or surfactant administration. It has little inter and

intraobserver variability and good correlation with other complementary test as x-rays.
Conclusions: Early lung ultrasound in preterm infants with respiratory distress showed

significant differences between those who will need surfactant administration and / or

mechanical ventilation within the first 72 hours of postnatal life.
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2.1 Prematuridad: Definicién e importancia
Definicion
Se entiende por recién nacido (RN) prematuro aquel que nace antes de alcanzar la semana

37 de gestacion. En funcion de la edad gestacional (EG) los recién nacidos prematuros se

pueden clasificar de la siguiente forma:
-Prematuros moderados o tardios: 32 semanas -36 semanas+6 dias
-Muy prematuros: <32 semanas
-Extremadamente prematuros: < 28 semanas.

Importancia del problema

Se estima que cada afio nacen unos 15 millones de nifios prematuros en el mundo, segun
cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con un aumento progresivo en los
Gltimos afios y unas tasas variables segun el pais que oscilan entre el 5y el 18% de los
nacimientos (1), Figura 1. Las complicaciones relacionadas con la prematuridad
provocaron en 2015 aproximadamente un millbn de muertes constituyendo la

prematuridad la principal causa de defuncion en los nifios menores de cinco afos (2,3).

En Espafia, los ultimos datos disponibles de la OMS reflejan una tasa de 7,4 nacimientos
prematuros por cada 100, aumentando especialmente los prematuros tardios, que suponen
hasta el 70-74% de todos los prematuros segin datos de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (SENeo)(4,5). La tasa de supervivencia global de los prematuros menores
de 30 semanas en Espafia es del 78,1% segun los datos reflejados en el tltimo informe de
la International Network for Evaluating Outcomes of Neonates (red internacional para la
evaluacion de resultados neonatales, iNeo) (6), disminuyendo a medida que disminuye

la edad gestacional.

El nacimiento prematuro expone al recién nacido a multiples complicaciones derivadas
de la inmadurez de sus 6rganos y sistemas. En las primeras horas de vida, uno de los
principales problemas que deben afrontar es la inmadurez pulmonar, que hace que
precisen con mayor frecuencia que el nifio a término medidas de ayuda a la transicion tras
el nacimiento, incluyendo soporte respiratorio invasivo y no invasivo y tratamientos

como el surfactante endotraqueal en los primeros dias de vida.
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Figura 1. Tasas de prematuridad en el mundo, afio 2010. Extraido con permiso de (1)

Preterm birth rate, year 2010
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Il 15% or more

Data not available
0 1850 250 £.000 iometers
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A corto plazo, la patologia respiratoria continda siendo una de las principales causas de
mortalidad perinatal en el paciente prematuro (7), especialmente el sindrome de distrés
respiratorio (SDR) en los pacientes mas inmaduros (ver més adelante, apartado 2.1.1). La
persistencia del ductus arterioso (DAP) y la enterocolitis necrotizante (ECN) son también

causas frecuentes de morbimortalidad (8).

A largo plazo, las secuelas mas frecuentes y estudiadas como consecuencia de la
prematuridad también son las respiratorias, especialmente la displasia broncopulmonar
(DBP) vy las secuelas en el neurodesarrollo. Centrdndonos en la DBP, aunque existen
diversas definiciones de la misma, la mas extendida en los menores de 32 semanas de
gestacion es la necesidad de oxigenoterapia durante al menos 28 dias tras el nacimiento,
evaluando la gravedad a las 36 semanas de edad postmenstrual (EPM) mediante el test de
reducciéon de oxigeno (9). Esta enfermedad tiene un origen multifactorial y
probablemente prenatal, ya que hasta un 22,3% de los pacientes con DBP reportados en
el registro GEIDIS (Grupo Espafiol de Investigacion en Displasia Broncopulmonar)
durante el 2016 no estuvieron expuestos a ventilacion mecanica invasiva en ningun
momento del ingreso. Debido a la heterogeneidad en cuanto a la definicion de DBP, es
dificil determinar su prevalencia exacta, aunque, segun datos de este registro nacional,
que cuenta con la informacion de 72 hospitales espafioles (el 90% de los que tratan esta

patologia en nuestro pais), entre 2016 y 2020 se recogieron 1782 pacientes con este
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diagnostico, siendo mas del 95% de ellos menores de 32 semanas de gestacion, con una
EG media de 27 semanas (10).

La estancia hospitalaria media de este grupo fue de 3 meses y la mortalidad
intrahospitalaria del 2,5%. Sefialar que aquellos prematuros afectos de DBP tienen mayor
riesgo de tener peor evolucién en el neurodesarrollo y mayor numero de ingresos por
causa respiratoria, asi como una peor funcion respiratoria y menor tolerancia al ejercicio
(11). El coste econdmico derivado de la atencion al paciente pretérmino ha sido analizado
en varios estudios en Estados Unidos, Canada y Reino Unido y, segun datos extraidos de
este ultimo pais en 2006, el coste econdmico de la prematuridad durante la infancia es de
2946 billones de libras esterlinas (3299 billones de euros), siendo la atencion hospitalaria
neonatal la que consume el mayor numero de recursos, representando el 92% del
incremento econdmico que supone cada nacimiento prematuro respecto al nacimiento a
término (12-14).

2.1.1 Dificultad respiratoria en el prematuro

2.1.1.1 Definicién y etiologia

La dificultad respiratoria (DR) del recién nacido prematuro se define por la aparicién de
al menos uno de los siguientes signos de aumento del trabajo respiratorio: taquipnea,
aleteo nasal, retracciones toracicas o quejido (15).

Es una de las causas mas frecuentes de ingreso en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) (15). Su etiologia es variada (Tabla 1) y en muchos casos,
especialmente en el recién nacido pretérmino tardio, podemos encontrar varias de ellas
asociadas en el mismo paciente (16). El empleo de pruebas complementarias como la

radiografia de torax o la analitica sanguinea pueden ayudar a definir la causa.

Causas pulmonares de DR del prematuro

Dentro de las causas de DR en el recién nacido prematuro, las de origen pulmonar
constituyen el grupo mas frecuente. Dentro de este grupo encontramos varias entidades;
profundizaremos en aquellas que se presentan con mas frecuencia en el contexto clinico

del recién nacido prematuro (3):
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Tabla 1. Diagnostico diferencial dificultad respiratoria en el recién nacido. Traducido con

permiso de (5)

Obstruccion via aérea alta

Enfermedades pulmonares

Deformidades térax

Enfermedades cardiacas

Enfermedades metabdlicas

Enfermedades hematol6gicas

Enfermedades neuromusculares

Miscelanea

Atresia coanas, estenosis nasal, sindrome Pierre Robin,
paladar hendido, estenosis laringea, glosoptosis,
hemangiomas, parélisis cuerdas vocales, anillos
vasculares, higroma quistico.

a) Congénitas: HDC, quilotérax, secuestro
pulmonar, MAQ, enfisema lobar congeénito,
proteinosis alveolar congénita.

b) Adquiridas: TT, SDR, neumonia, fuga aérea,
atelectasia, hemorragia, DBP, HPPRN,
pardlisis diafragmatica.

Distrofia toracica asfixiante.

Cardiopatias  cianosantes 'y no  cianosantes,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatias,
neumopericardio, derrame pericardico.

Hipoglucemia, errores innatos del metabolismo.
Policitemia, anemia grave, hipovolemia.

Encefalopatia hipdxico-isquémica, hemorragia
intraventricular, hidrocefalia, crisis convulsivas,
sindrome de abstinencia, enfermedades musculares y
espinales.

Acidosis, hipotermia o hipertermia.

HDC: Hernia diafragmatica congénita, MAQ: Malformacién adenomatoidea quistica, TT: taquipnea
transitoria neonatal, SDR: Sindrome de distrés respiratorio, DBP: Displasia broncopulmonar, HPPRN:
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

-Sindrome de distrés respiratorio (SDR): Entendemos por SDR la aparicion de signos

clinicos de dificultad respiratoria en el prematuro en las primeras 2 horas tras el

nacimiento. Su etiologia es multifactorial, pero fundamentalmente se debe a un pulmon

inmaduro en fase canalicular o sacular sumado al déficit de produccién de surfactante

pulmonar, o a la produccion de un surfactante inmaduro (18,19) como se refleja en la

Figura 2. Clasicamente se ha caracterizado por la hipoxemia grave y la presencia de

colapso pulmonar junto con areas de sobredistension, lo que da lugar al clasico patron

radiolégico de vidrio esmerilado (Figura 3A). Existen algunas técnicas invasivas que

evidencian la presencia de surfactante pulmonar inmaduro como la medicién de los
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cuerpos lamelares y la relacién lecitina/esfingomielina en liquido amni6tico o en aspirado
gastrico, que se relacionan con la “madurez pulmonar”, ya que la proporcion de ambos

cambia progresivamente a medida que avanza la gestacion (20).

Figura 2: Patogenia del sindrome de distrés respiratorio del prematuro. Extraido de (19)

Prematuridad
Asfixia Déficit de surfactante
Diabetes materna

Inactividad por
inhibidores

| Distensibilidad L CRF
pulmonar Atelectasia

Edema pulmonar

Shunt derecha-izquierda
TTrabajo respiratorio, intrapulmonar
polipnea, tiraje, eic. Hipoxemia
Cianosis

Membranas hialinas
CRF: capacidad residual funcional

Conocer exactamente las cifras de recién nacidos con diagnéstico de SDR es dificil por
la ausencia de una definiciéon homogénea. Segun los Gltimos datos de la Vermont Oxford
Network (21), hasta el 80% de los prematuros de 28 semanas 0 menos tenian dicho
diagnostico codificado, aumentando hasta el 90% en los pretérminos menores de 24
semanas. El uso de corticoides prenatales, surfactante endotraqueal precoz y soporte
respiratorio no invasivo tipo CPAP (nasal continuous positive pressure o presion de
distension continua nasal) desde el nacimiento en los prematuros menores de 32 semanas,
ha modificado el curso de esta patologia y su definicion. Desde el afio 2007, con una
periodicidad de 3 afios, se publican guias europeas que incluyen las recomendaciones
actualizadas acerca del manejo de los pacientes en riesgo de sufrir SDR o con SDR
establecido (21).

Las intervenciones para evitar el SDR 0 al menos mejorar su prondstico, comienzan desde
la etapa prenatal, incluyendo un adecuado seguimiento obstétrico, el traslado a centros de
referencia de las mujeres en riesgo de parto pretérmino, el uso de tocoliticos,
progesterona, antibioterapia o el sulfato de magnesio. El uso de corticoides prenatales en
las mujeres con riesgo de parto pretérmino por debajo de la semana 34 de gestacion se ha

relacionado con descenso en las tasas de SDR, enterocolitis necrotizante, hemorragia
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intraventricular y mortalidad neonatal, sin que aumente ningln evento adverso (Nivel
recomendacion Al)(21).
Pese al desarrollo de estas mejoras en la atencién del prematuro, aln se mantienen

elevadas las tasas de displasia broncopulmonar (DBP) a largo plazo (21).

Figura 3. Radiologia tipica de diferentes enfermedades respiratorias neonatales: A: Sindrome
de distrés respiratorio, B: Taquipnea transitoria, C: Sindrome de aspiracion meconial, D:
Neumonia por Streptococo agalactiae, E: Displasia broncopulmonar, F: Derrame pleural
bilateral de causa desconocida. Imagenes extraidas con permiso de (22)

B
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-Taquipnea transitoria (TT): Constituye una de las causas mas frecuentes de dificultad
respiratoria en el prematuro tardio y neonato a término (descritos hasta 5,7 casos por cada
1000 nacimientos entre la 37 y la 42 semanas (23)). Durante la vida fetal el epitelio que
recubre los alveolos secreta de forma activa agua y cloro y, en la parte final de la
gestacion, debe cambiar su funcién y reabsorber liquido y sodio hacia el intersticio
pulmonar (proceso favorecido definitivamente por el aumento de la tension superficial de
oxigeno tras el nacimiento). Este transporte de agua y sodio se realiza fundamentalmente
a través de los receptores de aquaporina 5. En la TT, aparecen signos de dificultad
respiratoria causados por el edema pulmonar resultante del retraso en la eliminacion del
liqguido pulmonar que habitualmente se produce en los primeros minutos tras el
nacimiento. Es mas frecuente tras los partos por cesarea o en madres con diabetes
gestacional. Su diagndstico diferencial con otras causas de distrés respiratorio se basa en
la historia clinica y en su evolucién benigna, precisando en ocasiones soporte respiratorio
no invasivo: gafas nasales o CPAPN, resolviéndose sin secuelas en los primeros 3 dias de
vida (17). Las formas maés graves pueden ser indistinguibles del SDR, ya que el aspecto
radioldgico y clinico es similar e incluso se ha descrito una disminucién de los cuerpos
lamelares en el aspirado gastrico respecto a recién nacidos sanos, en relacion con una

disminucion de la produccion de surfactante enddgeno (24). Figura 3B.

-Otras: Sindrome de aspiracion meconial, neumonia, etc. Figuras 3C-3F.

2.1.1.2 Evaluacion del paciente con dificultad respiratoria

La evaluacion de un paciente pretérmino con dificultad respiratoria, incluye distintos
aspectos.

En primer lugar, para definir la gravedad de la dificultad respiratoria, disponemos de
escalas clinicas, como la escala de Silverman-Andersen, descrita en 1956 y todavia en
uso, que evalla 5 parametros clinicos (Figura 4). Se establece una puntuacion final entre
0 y 10 puntos. A mayor puntuacion, mayor gravedad. Esta escala clinica es de utilidad
especialmente en los &ambitos de pocos recursos como herramienta para detectar los casos

que precisaran un mayor soporte respiratorio (19,25,26).
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Figura 4: Célculo de la escala de Silverman-Andersen. Traducido y modificado con permiso de
(25).

Ttem/Puntuacién 0 1 2
Sincronizacion Normal Térax fijo Bamboleo abdominal
toracoabdominal
Retraccidn xifoidea Ausente Discreto Intenso
Quejido Ausente Audible con Audible sin

fonendoscopio fonendoscopio
Aleteo nasal Ausente Discreto Intenso
Tiraje Ausente Subcostal, Intercostal, intenso

discreto

Asimismo, existen otras escalas para evaluar la gravedad de la situacion hemodinamica
y respiratoria del prematuro (especialmente aquellos con peso al nacimiento por debajo
de 1500 gramos) en las primeras horas tras el nacimiento. La primera, descrita en los afios
90: CRIB score (Clinical Risk Index for Babies). Tiene en cuenta la edad gestacional, el
peso al nacimiento, la presencia de malformaciones congeénitas, la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2) maxima y minima y el méximo exceso de bases alcanzado en la
gasometria en las primeras 12 horas de vida. Cuando se describid, demostr6 buena
correlacion con la mortalidad en este grupo de prematuros, por encima de variables como
el peso al nacimiento o la edad gestacional por si solas (27). Sin embargo, posteriormente
se han desarrollado trabajos en los que, tras la estandarizacion de tratamientos como el
surfactante endotraqueal (que permite un rapido descenso de las necesidades de FiOz en
las primeras horas de vida), ya no presenta dicha ventaja sobre las variables mencionadas
(28,29).

En el 2003, se desarrollo una actualizacion de este score: Clinical Risk Index for Babies
Il (CRIB II), que toma en consideracion el sexo, la edad gestacional, el peso al
nacimiento, el maximo exceso de bases alcanzada en la primera hora de vida y la
temperatura al ingreso, de manera que podria evitar la influencia en la mortalidad de los
distintos tratamientos que se puedan aplicar en las primeras 12 horas de vida y las
variables dependientes de la decision del equipo médico como la FiO2 (29). Figura 5. El
area bajo la curva (AUC o area under curve) de este score se ha descrito de hasta el 0,968
para mortalidad prealta (30) aunque su capacidad predictiva ha sido cuestionada en

algunos trabajos (28,31).
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Figura 5: Céalculo del Clinical Risk Index for Babies 11 (CRIB I1). Extraido con permiso de
(29)
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The logistic regression equation relating CRIB I to mortality (CRIB Il algorithm) is:
Log odds of mortality = G = - 6-476 + 0-450 CRIB Il
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The range of possible CRIB Il scores is O to 27

Para establecer la gravedad de la DR también se evalGan otros aspectos clinicos obtenidos
de la monitorizacion multiparamétrica disponible, como la saturaciéon periférica de
oxigeno (Sp0O2), la tension arterial invasiva y no invasiva, la frecuencia cardiaca y
respiratoria. A continuacion, nos centraremos en revisar los dispositivos no invasivos
disponibles para la monitorizacion de la oxigenacion y la ventilacion.

Respecto a la monitorizacién de la oxigenacion, la saturacion periférica de oxigeno
(SpO2) medida mediante pulsioximetria tiene como ventaja su sencillez, no invasividad
y que aporta datos de manera continua; sin embargo, en situaciones de hiperoxemia o
hipoxemia extremas puede no reflejar fielmente la cifra de PaOz2, se puede ver alterada
por diversos artefactos y precisa onda de pulso para una adecuada medicion. Existen
trabajos que demuestran buena correlacion entre el indice de saturacion periférica de
oxigeno/fraccion inhalada de oxigeno (S/F) y el indice de oxigenacion (10), obtenido este
altimo mediante la determinacion de la presion parcial de oxigeno en sangre arterial
(Pa0y2), incluso en recien nacidos pretérmino (32).

En 2010, Dawson estableci6 los objetivos de saturacion preductal de oxigeno mediante
pulsioximetria en el recién nacido pretérmino tras el nacimiento, determinando los
nomogramas que se emplean hoy para ajustar el aporte de oxigeno suplementario (Figura
6). Pasado el periodo inmediato tras el nacimiento, el rango recomendado para la
saturacion de oxigeno en el prematuro es actualmente 90-95%. Cuanto mayor es la
necesidad de FiO2 para mantener la SpO2 en rango normal, mayor es la gravedad de la
DR (33).
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Figura 6. Percentiles 3, 10, 25, 50, 75, 90 y 97 de saturacion de oxigeno tras el nacimiento sin
intervencion médica. A: Prematuros 32-36 semanas de gestacion. B: Prematuros menores de
32 semanas de gestacion. Extraido con permiso de (33)
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En cuanto a la monitorizacion no invasiva de la ventilacion, una revision realizada por
Hochwald y cols. en 2019 hace una comparativa entre los distintos sistemas de
monitorizacién disponibles a dia de hoy: La capnometria, tanto de corriente primaria
como secundaria para determinar la presion parcial de dioxido de carbono espirado
(EtCO2) y la monitorizacion transcutanea de la presion parcial de CO2 (TcCOz). En
cuanto a la monitorizacion con CO: espirado, las principales desventajas se relacionan
con gue aumentan el espacio muerto, no son Utiles en los recién nacidos con dispositivos
no invasivos y son poco fiables cuando existen fugas o alteraciones de la
ventilacion/perfusién pulmonar, presentando entonces mala correlacion con la PaCO:2
(presion parcial arterial de dioxido de carbono, considerado normal entre 35 y 45 mmHg).
Respecto a la TcCOq, presenta aceptable correlacion con los valores gasométricos
arteriales, incluso en los recién nacidos de muy bajo peso (34), pero precisan calibracion
y manipulacion del paciente frecuentemente para evitar lesiones en la piel; ademas tienen
una respuesta lenta y no permiten conocer la posicion del tubo endotraqueal, por lo que
estan en desuso (35). No existen, a dia de hoy, ensayos clinicos randomizados que
demuestren la superioridad de uno u otro sistema de monitorizacion ni su impacto en la
disminucién de la mortalidad o de la morbilidad respiratoria o neuroldgica a corto o largo
plazo (35,36).

Existen otras herramientas que en este momento aln no se emplean en la préactica clinica
diaria como la pletismografia de inductancia respiratoria, la pletismografia

optoelectronica o la tomografia de impedancia eléctrica. Todas ellas han sido empleadas
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en el contexto de estudios de investigacion en neonatos a término y pretérmino con
distintos tipos de soporte respiratorio. Permitirian una monitorizacion continua de la
funcién pulmonar global y por campos, asi como de los cambios en la ventilacion y el
volumen corriente y de otros eventos adversos como la asincronia toracoabdominal e
incluso el trabajo respiratorio, sin embargo, tienen diversos inconvenientes como su
complejidad, la necesidad de calibraciones repetidas ante los cambios posturales, etc (34).
El objetivo de conseguir una monitorizacion continua, sin artefactos, simple y no invasiva
de la mecanica pulmonar neonatal continia en desarrollo, siendo los dispositivos
inaldmbricos una opcion factible actualmente en investigacion (37) y tendiendo a
extender su uso mas alld de la UCIN, hasta el paritorio, para optimizar incluso las
primeras maniobras de ventilacion con presion positiva durante la reanimacion o
estabilizacion neonatal, mediante sistemas de monitorizacion de la funcién respiratoria
portéatiles, que ain deben demostrar su utilidad en la mejoria de la evolucion neonatal
(38).

2.1.1.3 Diagnostico diferencial de la dificultad respiratoria del prematuro

El diagndstico diferencial entre los maltiples cuadros que pueden causar la dificultad
respiratoria en el RN se realiza mediante las siguientes herramientas:

-Historia clinica: Se ha de prestar atencidn a diversos antecedentes que pueden tener
relevancia en la causa del trabajo respiratorio aumentado, como son: adecuado control
del embarazo, presencia de enfermedades maternas como diabetes gestacional, obesidad
o hipertensién arterial, resultado del exudado rectovaginal, malformaciones objetivadas
en las ecografias, retraso del crecimiento intrauterino, polihidramnios, oligoamnios...
También debemos recoger datos relacionados con el parto: parto instrumental o cesarea,
tiempo de bolsa rota, fiebre materna, antibioterapia durante el parto, dificultad en la
extraccion fetal, cantidad y aspecto del liquido amnidtico, eventos durante la
monitorizacion fetal...(17)

-Exploracion fisica: Se debe registrar una exploracion fisica ordenada y sistematica,
incluyendo el fenotipo (existen cromosomopatias que pueden relacionarse con patologia
respiratoria) prestando especial interés en fosas nasales, boca y cuello, la auscultacion
cardiaca y pulmonar, el grado de madurez, la puntuacion objetiva de la dificultad
respiratoria mediante escalas, el aspecto del abdomen (excavado, distendido...) y una

exploracion neuroldgica detallada.
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-Monitorizacion multiparamétrica no invasiva: Como se ha sefialado en el punto
anterior, informa de la gravedad de la insuficiencia respiratoria de manera continua.
-Paréametros analiticos sanguineos: Incluye la realizacién de hemograma (nos muestra
leucopenia, neutropenia 0 aumento del indice infeccioso en relacion con infecciédn vertical
0 neumonia, asi como anemia o trombopenia), parametros bioquimicos como la proteina
C reactiva (PCR, marcador de inflamacion o infeccion), amonio (de interés en sospecha
de metabolopatias) y gasometria obtenida de muestra capilar, venosa o arterial, que puede
mostrar hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg) y/o hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg), asi como
acidosis metabolica o respiratoria (19).

-Radiologia convencional de torax: A dia de hoy, la radiografia simple de térax es la
prueba de imagen “gold standard” en el estudio del distrés respiratorio neonatal. Ademas
de orientar la causa, permite monitorizar la evolucion de la enfermedad y evaluar el
correcto posicionamiento de dispositivos como el tubo endotraqueal o los catéteres
centrales (22).

Existen ciertos patrones radioldgicos tipicos de las patologias respiratorias mas frecuentes
del recién nacido, como se puede ver en la Tabla 2 y en la Figura 3. Sin embargo, ninguno
de estos patrones es patognomonico, de forma que distintas enfermedades pueden
presentar el mismo patron radioldgico; seré necesario entonces conocer la historia clinica
y otros datos para poder orientar el diagnostico (22,39).

La radiografia de térax mostrara un pulmon normal en las multiples enfermedades que
pueden causar clinica respiratoria sin tener origen en el corazén ni en los pulmones
(encefalopatia  hipdxico-isquémica, enfermedades metabdlicas con  acidosis,

enfermedades neuromusculares, atresia de coanas, persistencia de la circulacion fetal...).
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Tabla 2. Patron radioldgico tipico de las enfermedades respiratorias neonatales mas
frecuentes. Adaptado y traducido con permiso de (22)

ENFERMEDAD
PULMONAR

PATRON RADIOLOGICO

Taquipnea transitoria
(TT)

Sindrome de distrés
respiratorio (SDR)

Hemorragia pulmonar
Sindrome de aspiracion
meconial
Neumonia neonatal

Proteinosis alveolar
congénita

Derrame pleural

Displasia
broncopulmonar

Pulmones con aireacion normal o ligeramente hiperinsuflados con
marcados hilios e hiperdensidades lineales hacia los campos periféricos
junto con silueta cardiaca normal o levemente aumentada y
ocasionalmente minimo derrame pleural o liquido en cisuras.

Grado I: Patron en vidrio esmerilado bilateral, fino y homogéneo
Grado I1I: Se afiade a lo anterior broncograma aéreo bilateral

Grado I11: Aparecen zonas de hiperdensidad confluentes, de predominio
alveolar

Grado 1V: Hiperdensidad bilateral, homogénea, que borra la silueta
cardiaca, “pulmon blanco”.

Variable, desde hiperdensidades parcheadas heterogéneas hasta “pulmén
blanco”.

Infiltrados parcheados difusos y heterogéneos con hiperinsuflacién
bilateral y derrame pleural en cuantia variable. Puede asociar fugas aéreas
(neumotdrax, neumomediastino).

Infiltrados heterogéneos o confluentes o patron intersticial.
Patrén granular difuso con broncograma aéreo, similar a SDR.
Opacificacion de tamafio variable de uno o ambos hemitdrax. En derrames

masivos, se puede ver desplazado el mediastino hacia el hemitorax
contralateral.

Opacidades no bien definidas con zonas parcheadas de enfisema
pulmonar y moderada hiperinsuflacion. Pueden presentar areas de
atelectasia y zonas quisticas de tamafio variable.

Los riesgos conocidos de la exposicién a la radiacion ionizante, mayores a menor edad

del paciente expuesto y de caracter acumulativo, obligan a reducir al maximo posible la

realizacion de radiografias repetidas. Esto cobra mayor importancia en los pacientes

pretérmino, subsidiarios de una alta exposicion a dicha radiacion a lo largo de su ingreso

y con mas posibilidades para desarrollar complicaciones de ésta a largo plazo.

Existen estudios, tanto de cohortes como caso-control que describen la relacion de la

exposicion a radiacion ionizante (tanto pre como postnatal) con el desarrollo a largo plazo

de distintos tumores (especialmente, leucemias) (40—42). Sin embargo, existen algunos

Introducciéon 43



Rebeca Gregorio Hernandez

resultados heterogéneos en cuanto a la cuantificacion del riesgo, ya que son escasos los
trabajos que recogen Unicamente radiacion ionizante a bajas dosis empleada con fines
diagndsticos (40). En general, se considera a los nifios 2-3 veces mas sensibles a la
radiacion que los adultos (43).

Los recién nacidos presentan un mayor riesgo por su menor tamafo y la proximidad de
tejidos radiosensibles entre si. En los pacientes pretérmino, se asimila el riesgo a los
estudios disponibles en gestantes, aunque probablemente no presenten exactamente el
mismo riesgo ya que la exposicion fetal supone exponer toda su superficie corporal vy,

ademas, posiblemente el efecto carcindgeno sea distinto intradtero (40-42) .

La exposicion radiolégica de una cohorte de 450 prematuros < 1000 gramos ingresados
en una UCIN de Ohio durante un periodo de 10 afios (1999-2009) fue analizada
retrospectivamente por lyer y cols. en 2013: los pacientes recibieron una mediana de 32
radiografias cada uno (rango 1-159) con una exposicion estimada de 1471 micrograys
(uGy), rango: 28-9264. La mayor exposicion se relacionaba de forma inversa con la EG

y el peso al nacimiento (PRN) y directamente con la gravedad (44).

Por este motivo, los médicos responsables de esta poblacion de riesgo tenemos la
obligacion de minimizar su exposicion a la radiacion ionizante en la medida de lo posible.
En los ultimos afios, ha surgido la ecografia pulmonar como alternativa, con resultados
prometedores, existiendo trabajos que evaluan el impacto que podria tener en disminuir
el nimero de radiografias que realizamos a los recién nacidos de nuestras unidades si se
generalizara su uso (45). Federici y cols. en 2011 estimaron que habria una reduccion
significativa del nimero de radiografias realizadas a una poblacion de prematuros con
SDR si el seguimiento fuera realizado mediante ecografia pulmonar (de 3,8 +/- 1,5
radiografias por paciente a 2,6 +/-1, p <0,005) (46), datos similares a los reportados por
Escourrou y cols en 2016, comparando dos periodos de 1 afio: el primero antes de la
implantacion de la ecografia pulmonar y el segundo tras ella. Encontraron una
disminucion significativa del nimero de radiografias por paciente en prematuros menores
de 36 semanas, de 4,9 +/- 1,5 radiografias por paciente a 2,6 +/- 1,0 (p < 0,0001) y de la
dosis total recibida por cada uno de ellos, de 183 +/- 78 a 68 +/- 30 microGray (uGy) (p
< 0,0001) (45). Entraremos en mas detalle en el estudio de la ecografia pulmonar en el

apartado 2.3.
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-Ecocardiograma transtoracico y otras: Otras pruebas complementarias como el
ecocardiograma transtoracico, la resonancia magnética (RM), la tomografia
computarizada (TC) o la broncoscopia, son de utilidad en otros casos como las

cardiopatias congeénitas u otras malformaciones (22).

2.1.1.4 Manejo de la dificultad respiratoria del pretérmino

2.1.1.4.1 Medidas intraudtero

Dentro del manejo global del paciente pretérmino con dificultad respiratoria, tiene una
importancia capital el caso concreto del SDR, ya que existen medidas orientadas a
disminuir su gravedad incluso desde la etapa prenatal, como veremos a continuacion.
Las recomendaciones actuales en cuanto a la prevencion del parto pretérmino y sus
consecuencias en el feto incluyen las siguientes medidas:

-Un adecuado control de la diabetes gestacional, del crecimiento fetal y limitar el nimero
de ceséreas a las imprescindibles son medidas que pueden disminuir el nimero de casos
de TT o SAM.

-El traslado intradtero de fetos en riesgo de nacimiento antes de las 28-30 semanas de
gestacion a centros con experiencia en su manejo, mejora los resultados (nivel de
evidencia C1).

-Ademas de tocolisis, por debajo de las 34 semanas de gestacion, se recomienda
administrar corticoides prenatales (dexametasona o betametasona, nivel de evidencia Al)
y, por debajo de las 32 semanas, sulfato de magnesio a la gestante como medida de
neuroproteccion (nivel de evidencia A2). El uso de antibioterapia empirica en la amenaza
de parto pretérmino puede retrasar el parto y disminuir la morbilidad neonatal (21).

La administracion de un ciclo completo de corticoides prenatales (2 dosis, separadas al
menos 24 horas entre si y finalizado al menos 24 horas antes del nacimiento), ha
disminuido significativamente la mortalidad y la gravedad del SDR ya que acelera la
produccion de surfactante en el pulmon fetal. Asi mismo, disminuye la incidencia de

enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricular (21).
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2.1.1.4.2 Actuacion en paritorio

Respecto a la reanimacion del pretérmino tras el nacimiento, la SENeo realiza
periddicamente una publicacion que resume las recomendaciones internacionales para la
estabilizacion y reanimacién en paritorio de los recién nacidos (47), Figura 7. Las
recomendaciones vigentes en la actualidad son las publicadas en 2016, basadas en los
acuerdos de la International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR), que se
resumen a continuacion:

-La prematuridad continta siendo la causa mas frecuente por la que se inician medidas
de reanimacion en paritorio.

-Por encima de la semana > 24 %7, deben iniciarse maniobras activas de reanimacion. En
los menores de 23 semanas o0 con malformaciones congeénitas graves, debe emplearse, en
principio, la abstencion terapéutica. Entre la 23 %7 y la 23 7, deben tenerse en cuenta
otros datos perinatales.

-Se recomienda realizar clampaje tardio del cordon umbilical (30-60 segundos) en los
recién nacidos a término y pretérmino que no necesiten reanimacion, aunque esta
desaconsejado en los menores de 28 semanas por falta de evidencia en los Gltimos ensayos
clinicos.

- Es fundamental el control de la temperatura, especialmente en recién nacidos
pretérmino, debiendo mantenerla entre 36,5y 37,5 °C mediante una adecuada temperatura
en paritorio, empleando calor radiante y otras medidas fisicas como los gorros o las bolsas
de polietileno, recomendadas en los menores de 32 semanas.

-Existe controversia actualmente sobre la FiO2 con la que se debe iniciar la reanimacion
del prematuro, aunque las recomendaciones mas recientes indican iniciarla con 30% en
los menores de 28 semanas y 21-30% en los 28-30, y ajustarla segun la saturacién
preductal monitorizada con pulsioximetro, para mantenerla por encima del percentil 15
(p15) del nomograma (ver Figura 6, (33)) durante los primeros minutos de vida.

-En la Figura 7 se puede observar el algoritmo de reanimacién recomendado actualmente
en los prematuros < 32 semanas. Una parte fundamental del mismo es la estabilizacion
de la capacidad residual funcional (CRF) del prematuro menor de 30 semanas mediante
CPAPN con mascarilla independientemente de la presencia o no de la aparicion de
dificultad respiratoria y en aquellos > 30 semanas con DR, ajustando siempre la FiO2

segun las necesidades.
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La estabilizacion de la via aérea tras el nacimiento de forma no invasiva mediante CPAPn
favorece la apertura progresiva de la misma y la estabilizacion del volumen residual
funcional. Con ello se favorece un adecuado intercambio gaseoso intentando limitar
estrategias mas agresivas como la intubacion y ventilacion mecanica (VM),
favorecedoras del desarrollo de la lesion inducida por el respirador (ventilator induced
lung injury, VILI) y en parte desencadenantes de procesos inflamatorios que pueden
intervenir en el desarrollo de DBP (9,48) .

Dentro del algoritmo, se plantea la posibilidad de administracion de surfactante precoz,
pero no profilactico en el paritorio, ya que desde 2013, el extenso uso de corticoides
prenatales y la administracion de CPAPN a todos los menores de 28 semanas han hecho
que mejoren los resultados y se reserve la intubacion y administracion de surfactante
endotraqueal a los prematuros extremos con signos de DR que no mejoren tras las

medidas iniciales de estabilizacion (evidencia Al) (21).

Figura 7. Algoritmo de reanimacion y estabilizacién del prematuro menor de 32 semanas tras
el nacimiento. Extraido con permiso de (47) .
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2.1.1.4.3 Manejo tras la reanimacion en paritorio

2.1.1.4.3.1 Soporte respiratorio

El soporte respiratorio que se aplica en el recién nacido pretérmino con DR tras el
nacimiento, dependera de varios factores: la gravedad clinica del DR, la edad gestacional,

la disponibilidad segun el centro, el resultado de las pruebas complementarias. ..
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Este varia ampliamente, desde oxigenoterapia en gafas nasales a ventilacion de alta
frecuencia pasando por distintos dispositivos no invasivos con diferentes interfases.
Debido a los grandes beneficios de la CPAPN en el paciente pretérmino con dificultad
respiratoria (mejora la oxigenacion, disminuye el esfuerzo respiratorio y reduce la tasa de
reintubacion tras la extubacion), su uso se ha generalizado, independientemente de la
causa de la DR y actualmente es el método méas recomendado en su manejo tras la
estabilizacion en paritorio (49,50). Su uso precoz ha modificado también las necesidades
de surfactante y ventilacion mecéanica en esta poblacion, siendo el objetivo principal
evitar la intubacion y, en caso de no poder conseguirlo, que esta sea de la menor duracion
y agresividad posible (21). El uso de canulas nasales para oxigenoterapia de alto flujo
(OAF) aun no se recomienda como soporte respiratorio inicial, por ser inferior a la
CPAPN como se demostro en el HIPSTER trial (51), aunque su uso esta muy extendido
tras la extubacion.

Una revision internacional reciente en los centros que forman parte de la iNeo pone de
manifiesto que el manejo respiratorio en los prematuros menores de 29 semanas varia de
manera importante entre los paises, ya que no hay suficiente evidencia en ciertas practicas
como la eleccion de la modalidad ventilatoria o los criterios de intubacion y extubacion.
Sin embargo, existen similitudes entre ellas, como la modalidad mas empleada (SIPPV o
ventilacion con presion positiva intermitente sincronizada), el amplio uso de cafeinay la
escasez de protocolos para guiar la extubacion (52).

En cuanto al uso de ventilacion mecéanica, en los casos en los que fracasa la ventilacion
no invasiva, el objetivo es conseguir un buen intercambio de gases produciendo el minimo
dafio al pulmon. Se debe evitar la sobredistension (volutrauma) pero también el colapso
pulmonar (atelectotrauma). En este sentido, se han desarrollado modalidades duales y
otros dispositivos que permiten controlar el volumen corriente administrado y asi
minimizar la presion que aplica el respirador. La mejor modalidad no ha sido establecida
por el momento, aunque se recomiendan, si es posible, el uso de volumen garantizado
(parece disminuir la mortalidad y la tasa de DBP (53)), las modalidades sincronizadas y
el destete precoz. El uso de ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) es una
alternativa a la ventilaciéon mecanica convencional, aunque aun hay escasos estudios
comparando ambas modalidades en cuanto a secuelas a medio-largo plazo (como la
DBP).
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En el caso concreto del SDR, existen unas recomendaciones europeas revisadas
periédicamente acerca del manejo de esta patologia, centradas especialmente en las

indicaciones del tratamiento con surfactante endotraqueal (21).

2.1.1.4.3.2 Surfactante pulmonar

El uso de surfactante endotraqueal es la herramienta con mayor evidencia y efectividad
en el tratamiento del SDR neonatal (54).

Se trata de una compleja estructura de agregados macromoleculares de proteinas,
fosfolipidos y carbohidratos, siendo el componente principal la fosfatidilcolina. Su
presencia natural en la superficie alveolar reduce la tension superficial del alveolo y evita
su colapso en espiracion. Es sintetizado por los neumocitos tipo Il, a partir de las 34
semanas de edad gestacional (55).

La aparicion de distintos preparados de surfactante exdgeno en el mercado a partir de
finales de los afios 80 ha sido una de las medidas que mas ha mejorado la supervivencia
del prematuro en los Gltimos afios y es uno de los incluidos en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS. Ha demostrado disminuir la gravedad del SDR, la mortalidad y las
fugas aéreas (56). Esta terapia tiende a realizarse de manera precoz (ya no esta
recomendado su uso profilactico en pacientes de riesgo) ante la presencia de sintomas
sugestivos de SDR grave en el prematuro e incluso puede ser de utilidad en las situaciones
en las que el déficit de surfactante pulmonar sea secundario a otra patologia como la
aspiracion meconial, la hemorragia pulmonar, la neumonia...(57)

Existen en el mercado distintos preparados de surfactante exégeno: naturales derivados
bovinos (beractant y bovactant) o porcinos (poractant alfa) o sintéticos (pneumactant).
Los tres primeros son los comercializados actualmente en Europa. Actualmente, se
recomiendan los surfactantes naturales ya que han demostrado un menor nimero de
complicaciones respiratorias (dependencia del respirador y neumotdrax) (58).
Recientemente nuestro grupo ha publicado una revision sistematica que no encuentra
diferencias entre los dos tipos més comercializados (beractant y poractant alfa) en cuanto
a muerte, BPD, neumotdrax o fuga aérea (59).

La técnica de administracion de dicho tratamiento, hasta hace unos afios se basaba en
la intubacion y el depodsito del surfactante en la via aérea a través del mismo tubo
endotraqueal, manteniendo desde entonces intubado al paciente y conectado al respirador

0 extubandolo inmediatamente despues (INtubacién-SURfactante-Extubacion).
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En la Gltima década han aparecido nuevas técnicas para su administracion. Estas
estrategias, conocidas como LISA (Less Invasive Surfactant Administration) o MIST
(Minimally Invasive Surfactant Therapy), se basan en la colocacion de una canula fina
por debajo de las cuerdas vocales mediante laringoscopia directa en respiracion
espontanea y la administracion rapida en bolo de la dosis de surfactante. Esta nueva forma
de administracion de surfactante ha demostrado ser eficaz y segura, ademas de reducir la
necesidad de ventilacion mecénica invasiva y reducir el riesgo de desarrollo de
hemorragia intracraneal en sus formas mas graves (I11 y V) (60). Recientemente se ha
confirmado ademés que, al evitar la intubacion y la necesidad de ventilacién mecanica,
las técnicas LISA pueden reducir de forma significativa el desarrollo de DBP, por lo que
su uso se ha generalizado en RNPT con esfuerzo respiratorio eficaz (61,62).

Nuestro grupo ha demostrado su utilidad y seguridad empleando beractant como
surfactante natural a una dosis de 100 mg/kg y una canula especificamente disefiada para
la administracion de surfactante, en un grupo de recién nacidos de muy bajo peso con
SDR (63).

El criterio de administracion del surfactante exdgeno actualmente ha cambiado debido
a la evidencia de la superioridad en la administracion de rescate, no profilactica y tras
estabilizacion pulmonar mediante presion positiva no invasiva, de forma precoz, pero no
inmediata tras el nacimiento (64). Existe consenso en su administracion cuando se
produce un deterioro de la oxigenacion, de manera que, en las ultimas guias europeas se
recomienda ante la sospecha de SDR en pacientes que precisen FiO2 por encima del 30%
independientemente de la edad gestacional, buscando una administracion muy precoz en

el contexto de la evolucion del SDR del prematuro (21,48).

2.1.1.4.3.3 Otras medidas

En funcion de la gravedad y la causa de la DR, seran precisas otras medidas como soporte
inotropico, sueroterapia, nutricion parenteral o enteral, cafeina, antibioterapia empirica,
corticoides postnatales, sedacion y analgesia, xido nitrico inhalado, etc.

El uso de estas medidas de soporte y otras como la lactancia materna, el tratamiento del
ductus arterioso persistente y otras, han permitido, en conjunto, mejorar la supervivencia

libre de secuelas en los prematuros de muy bajo peso (21).
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2.1.1.4.4 Prondstico del pretéermino con dificultad respiratoria inmediata

El prondéstico de la DR en el RNPT depende en gran parte de la etiologia. Centrandonos
en las causas pulmonares mas frecuentes, la TT tiene un prondstico excelente,
resolviéndose en las primeras 72 horas sin secuelas. En el caso de la neumonia y el
sindrome de aspiracion meconial, el prondstico depende de la gravedad de la insuficiencia
respiratoria, que puede conllevar elevada morbimortalidad en los casos mas graves que
requieran terapias avanzadas como soporte en ECMO (Extracorporeal membrane
oxygenation, oxigenacion por membrana extracorpérea).

En el SDR, gracias a las medidas anteriormente comentadas, como corticoterapia
prenatal, uso de CPAP nasal precoz y terapia con surfactante, el pronostico ha mejorado
enormemente, en cuanto a mejoria de la supervivencia y menor necesidad de ventilacion
mecanica invasiva; sin embargo, a largo plazo, las tasas de DBP no han disminuido en

los ultimos afios, sino todo lo contrario, como se observa en la Figura 8 (65).

Figura 8: Tendencias en cuanto a la morbilidad neonatal en el periodo 1993-2012 en el grupo
de edad 22-28 semanas. Extraido de (65).
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NEC: Enterocolitis necrotizante, PVL: leucomalacia periventricular, ICH: Hemorragia intracraneal,

ROP: Retinopatia de la prematuridad, BPD: Displasia broncopulmonar.

Como se ha indicado previamente, la clasificacion y el diagnostico de DBP se basa en el
tiempo de soporte respiratorio y la FiO2 que precisa el paciente (Ver Tabla 3).

Los prematuros menores de 30 semanas de gestacion nacen en la fase canalicular o sacular
del desarrollo pulmonar, de manera que presentaran patologia derivada de la alteracion

del desarrollo vascular y alveolar del pulmon, lo que se denomina actualmente “nueva
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DBP”, en contraposicion a la “antigua DBP”, descrita en pacientes de mayor edad
gestacional nacidos en la era presurfactante y precorticoterapia (9,66).

Basados en esta definicion fisiopatolégica, es 16gico entender que el desarrollo de los
tratamientos anteriormente comentados para el manejo de SDR no haya conseguido
disminuir de forma contundente las tasas de DBP que, de hecho, estan en aumento, con
una incidencia de entre el 13 y el 32% segun datos de la iNeo, existiendo amplias
diferencias entre los distintos paises, por ejemplo, en Espafia (datos de SEN1500 2007-
2010) la tasa de DBP en los menores de 1500 g es del 15% (4).

Respecto a los riesgos a largo plazo que presenta esta poblacion de prematuros con DBP,
no se limitan exclusivamente a problemas respiratorios (se ha descrito peor funcion
respiratoria y mayor frecuencia de infecciones respiratorias y asma en este grupo), si no
que también presentan un mayor riesgo de paralisis cerebral, peor desarrollo cognitivo y
del lenguaje y menor crecimiento del perimetro craneal. Ademas, hasta el 50% de los
prematuros con DBP moderada-grave presentan hipertension pulmonar y disfuncion

ventricular derecha. (67).

El estudio de predictores genéticos y bioquimicos y el desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas como inhibidores de la fosfolipasa A2 y de la fosfodiesterasa, agonistas del
factor nuclear de transcripcion PPARYy o celulas madre y la investigacion en profundidad
de tratamientos empleados desde hace afios como la cafeina, las vitaminas A y D, los
diuréticos o incluso la ligadura quirargica del ductus, podran modificar en los préximos

afios el manejo de estos pacientes, pudiendo disminuir su incidencia y gravedad (67).
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Tabla 3. Clasificacion y definicion actual de la Displasia Broncopulmonar. Extraido de (9)

Grado/gravedad Definicion

1/leve Necesidad de O, suplementario durante > 28 dias pero respirando aire ambiente a las 36 semanas de edad
posmenstrual o al alta, lo que ocurra antes, en menores de 32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los de 32 o mas semanas de edad gestacional

2/moderada Necesidad de O, suplementario durante > 28 dias y FiO, < 30% a las 36 semanas de edad posmenstrual o al
alta, lo que ocurra antes, en menores de 32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias de edad posnatal

o al alta, lo que ocurra antes, en los de 32 o mas semanas de edad gestacional
3/grave Necesidad de O, durante > 28 dias y FiO; > 30% y/o presion positiva continua (CPAP nasal) o ventilacion

mecanica a las 36 semanas de edad posmenstrual o al alta, lo que ocurra antes, en menores de 32 semanas

de edad gestacional o a los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los de 32 6 mas
semanas de edad gestacional

1.F/leve Necesidad de O, durante > 28 dias y documentar Sa0; >90% con aire ambiente a las 36 semanas de edad
posmenstrual o al alta, lo que ocurra antes, en menores de 32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los de 32 o mas semanas de edad gestacional
2.F/moderada Necesidad de O, durante > 28 dias y necesidad documentada de FiO; < 30%, basada en el fallo para
mantener una Sa0; > 90% tras un test de reduccion de oxigeno reglado a las 36 semanas de edad

posmenstrual o al alta, lo que ocurra antes, en menores de 32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los de 32 o mas semanas de edad gestacional

3.F° Necesidad de O, durante > 28 dias y FiO, > 30% basado en una Sa0; de oxigeno reglado y/o presion positiva

continua (CPAP nasal) o ventilacion mecanica a las 36 semanas de edad posmenstrual o al alta, lo que

ocurra antes, en menores de 32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo

que ocurra antes, en los de 32 o0 mas semanas de edad gestacional
F: fisiologica.
Modificado de Jobe y Bancalari®’ y Stenson et al.*®.
2 En las formas 3/graves no es estrictamente necesario confirmar dependencia de FiO; > 30% si la Sa0; es 90-96%.

2.2 Los ultrasonidos y su uso en Medicina

Desde el descubrimiento del efecto piezoeléctrico por los hermanos Jacques y Pierre
Curie en 1881, la aplicabilidad de los ultrasonidos en Medicina se ha extendido por todas

sus ramas con mualtiples aplicaciones en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades.

2.2.1 Bases fisicas de los ultrasonidos

La definicion de ultrasonido (US) es aquel que posee una frecuencia por encima de la
capacidad audible del ser humano, es decir, por encima de 20000 herzios (Hz).

Se deben a la vibracion que se genera en un cristal al ser atravesado por una corriente
eléctrica, lo que se conoce como efecto piezoeléctrico. Estos ultrasonidos, viajan por el
medio y chocan contra las estructuras que encuentran a su paso, siendo devueltos al cristal
de nuevo, de manera que se genera una corriente eléctrica en sentido contrario que
permite la obtencion de imagenes al ser procesadas por un ordenador (68).

Los ultrasonidos que se emplean en Medicina con finalidad diagndstica son aquellos que

se encuentran entre 1 y 15 megaherzios (MHz) habitualmente.
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Caracteristicas fisicas del ultrasonido:

-Frecuencia: Numero de ciclos por segundo. Su unidad es el Hz.

-Velocidad de propagacion: Velocidad a la que viaja el ultrasonido en un determinado
tejido. Depende de la densidad y de la compresibilidad del tejido. En general, el
ultrasonido viaja mas rapidamente en los sélidos que en los liquidos y en éstos que en los
gases. Se mide en metros/segundo (m/seg).

-Amplitud: Altura maxima de la onda. Hace referencia a la intensidad del sonido. Se
mide en decibelios (dB).

-Longitud de onda: Distancia entre el inicio y el fin de un ciclo. Su unidad es el

milimetro (mm). Se obtiene dividiendo la velocidad entre la frecuencia.

Interacciones del ultrasonido con los tejidos (69,70): Figura 9.

1. Reflexion: Cuando el haz de ultrasonidos llega a una interfase (limite entre dos
medios con distinta impedancia acustica), una parte del mismo vuelve a la fuente
emisora (eco) y el resto sigue propagandose hasta la siguiente interfase. Es el
fendmeno que permite la obtencién de imégenes mediante ultrasonidos. La
impedancia acustica es el resultado de la densidad y la velocidad de propagacién
del medio. Segun la reflexion, obtendremos imagenes anecoicas (negras, no hay
reflexidn), hipoecoicas (grises, reflexion débil) o hiperecoicas (blancas, reflexion
intensa).

2. Refraccion: Cuando el haz de ultrasonidos incide en la interfase con un cierto
angulo, una parte del mismo volveréa a la fuente emisora con el mismo angulo con
el que ha incidido y el resto, continuard progresando, pero sera separado de la
linea recta en un &ngulo que dependeré de la diferencia de velocidad en cada tejido
y del angulo de incidencia. Este fendmeno genera artefactos y puede causar
confusion en la imagen obtenida.

3. Atenuacion: La intensidad del haz va disminuyendo a medida que penetra en los
tejidos. En esta atenuacion intervienen los fendmenos de reflexiéon, refraccion,
dispersion (reflexion en mdaltiples direcciones) y absorcion (transferencia de

energia a los tejidos transformandose en calor).
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Figura 9. Interaccién del ultrasonido con los tejidos.

Reflexién Refraccién Absorcién Dispersién

[1T11

2.2.2 Estructura del ecografo. Modos ecograficos

El ecdgrafo estd constituido por diferentes elementos. Un generador emite pulsos de
corriente eléctrica que hacen vibrar a los cristales que se encuentran en el interior del
transductor. La vibracion de estos cristales, por el efecto piezoeléctrico, genera los
pulsos de US (emite y recibe, de forma alterna, lo que se denomina “frecuencia de
repeticion de pulsos™).

Segun la orientacion de estos cristales, el transductor puede ser lineal, convexo o sectorial.

La imagen obtenida sera diferente en funcién del transductor empleado (Figura 10).

Figura 10. Transductores ecograficos y la imagen que se obtiene con cada uno de ellos. De
izquierda a derecha: Lineal, convexo, sectorial.
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Los ecos que regresan al transductor, hacen vibrar de nuevo a los cristales, generandose
una corriente eléctrica en sentido contrario, que se transmite al conversor analogico-
digital y se muestra en la pantalla del monitor. Puede almacenar la informacién en
distintos sistemas segun el tipo de ecdgrafo y su antigiiedad.

Los ecografos actuales, permiten realizar el estudio de las estructuras anatdmicas en
distintos modos: Figura 11.

-Modo A (Modulacion de amplitud): Es el més antiguo, representa mediante espiculas
verticales la posicion de las estructuras en una linea. Tiene hoy escasa utilidad.

-Modo B (Modulacién del brillo o bidimensional): Puede ser estatico o dindmico. El méas
empleado hoy es el dinamico, que ofrece una imagen a tiempo real mediante la emision
de un namero elevado de pulsos de US por segundo desde los cristales de la sonda.
-Modo M (Motion mode): Variante del modo B en la que un solo haz de US muestra
imagenes unidimensionales en movimiento. Se presenta en un trazado continuo con dos
ejes: en el vertical, la linea de puntos, y en el horizontal, el tiempo.

-Modo Doppler: continuo, pulsado, color, power color doppler, doppler tisular
(Tdi): Basados en el cambio de frecuencia que se produce cuando existe movimiento
relativo entre la fuente emisora y el receptor (efecto doppler). Son de utilidad para

estudiar flujos y velocidad, especialmente en ecocardiografia.

Figura 11. Modos ecogréficos

Modo B (2D) Modo M Doppler pulsado Doppler color
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2.2.3 Artefactos ecograficos

Como se ha sefialado anteriormente, los fendmenos de interaccion del US con los tejidos
originaran una imagen en la pantalla, a tiempo real, pero que puede verse influenciada
por “falsas imagenes™ 0 artefactos que el operador debe conocer y saber interpretar, ya
que en ciertas ocasiones pueden ser de utilidad, como es el caso de la ecografia pulmonar,
pero en otras pueden confundir y generar ideas erréneas (69-73). Describimos los méas
importantes (Ver Figura 12):

-Sombra acustica: Una estructura refleja por completo el haz de US (hueso, litiasis), de
manera que se aprecia la superficie de dicha estructura como hiperecogénica y tras ella,
una zona hipoecogénica.

-Refuerzo posterior: Ocurre cuando una estructura presenta muy buena transmision del
US, sin ecos en su interior, de forma que se vera hipoecoica y al atravesarla, los US
chocan con un medio sélido ecogénico, mostrandolo como un halo hiperecoico. Tipico
de quistes o la vejiga.

-Sombra quistica lateral: Suele ir asociado al anterior, aparece sombra acustica en la
profundidad de una superficie curvada.

-Reverberacion: Imégenes lineales hiperecogénicas paralelas entre si que aparecen
cunado los US atraviesan una interfase que separa dos medios con muy diferentes
impedancias acusticas (ejemplo: sélido (pleura)-aire (pulmon)). En el pulmon se expresa
como la presencia de lineas A (horizontales, paralelas a la pleura) e indica aireacion
normal del pulmon.

-Ring down o cola de cometa: Lineas hiperecogénicas verticales que se deben a la
interaccion del ultrasonido con estructuras con diferente impedancia acustica. Por
ejemplo, en el pulmon, reflejan la presencia de liquido en los septos interlobulillares
dentro de una estructura que normalmente deberia presentarse aireada. A mayor nimero
de estos artefactos, mayor cantidad de liquido intersticial.

-Imagen en espejo: Se produce cuando el haz de ultrasonidos incide sobre una estructura
curvilinea que actua como interfase especular. En este tipo de interfases, los ecos vuelven
al transductor cuando la incidencia ha sido perpendicular, pero si no ha sido asi, algunos
pueden volver tras cambiar su trayectoria y rebotar contra otra interfase que los refleje
hacia la sonda (sufren retardo por mayor recorrido). Ejemplo: diafragma.

-Anisotropia: Una estructura anisotrépica es aquella que muestra propiedades diferentes

segun la direccién en la que es alcanzada por el haz de US. Ejemplo: tendones (el US que
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es devuelto al transductor serd mayor o menor en funcion del angulo de incidencia del
haz sobre las fibras).

-Artefacto de ancho de haz: La anchura del haz de US depende del transductor. Cuando
la estructura estudiada es mas pequefia que el ancho del haz, los ecos en esa zona
dependeran de la propia estructura y de los tejidos circundantes, por lo que se puede
falsear su aspecto (Ejemplo: aparecer ecos en el interior de quistes simples).

-Variacion en la velocidad de los US: La velocidad media de los US en nuestro
organismo es de 1540 m/seg. Cuando los US atraviesan estructuras que los transmiten a
menor velocidad, como la grasa, el equipo interpretara que la distancia es mayor que la

real. Ejemplo: infiltracion grasa.

Figura 12. Artefactos ecogréaficos. Extraido con permiso de (69,72—74)

Refuerzo posterior y Reverberacion
sombra quistica lateral

Colas de cometa Imagen en espejo Anisotropia

2.2.4 Uso de los Ultrasonidos en Medicina. Ventajas y limitaciones

El uso de los ultrasonidos en Medicina se remonta a principios del siglo XX, basandose
en el uso del sénar, empleado por primera vez en la primera Guerra Mundial (1914-1918).

La primera imagen ecogréfica de un crdneo humano se public6 en 1947 y a lo largo de
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las siguientes décadas, debido a sus importantes ventajas, se extendid su uso en
Radiologia, Obstetricia y Cardiologia (68).

Las ventajas que presenta el uso de la ecografia como técnica de imagen son (73):
-Inocua: Al contrario que en el caso de la radiacién ionizante o el uso de contrastes, el
uso de ultrasonidos en el cuerpo humano carece de efectos secundarios, lo que la hace
ideal para el seguimiento de la gestacion y la realizacion de iméagenes repetidas,
permitiendo objetivar la evolucidn tras la instauracion de un tratamiento.

-Répida y bien tolerada: EI hecho de que el paciente no esté aislado en una sala de
exploracién, sino junto al explorador, mejora la tolerancia de la técnica que puede
realizarse en pocos minutos en muchos casos.

-Econdmica: No precisa de unas instalaciones especificas, y la adquisicion de un equipo
de ultrasonidos portatil permite la realizacion de multiples estudios a cada paciente que
ingresa en la unidad.

-Desplazable: Gracias al gran desarrollo tecnolégico que ha experimentado en los
altimos afios, se han desarrollado equipos portatiles que permiten su traslado dentro del
centro hospitalario, sin necesidad de mover al paciente e incluso, los equipos de menor
tamarfo pueden usarse en unidades de transporte (75), en medicina extrahospitalaria o en
paises con escasos recursos (76).

-Dinamica: Durante la prueba se pueden realizar técnicas que mejoran su rendimiento,
como la instilacion de suero, ciertas maniobras exploratorias (ejemplo: estudio de la
cadera infantil o tendones) o incluso acompafiar la palpacion de vasos o del abdomen con
el transductor para confirmar ecograficamente la sospecha diagndstica (masas, trombosis
venosas...).

-Reproducible: La evaluacion estandarizada ecogréfica actual permite que la ecografia
pueda ser realizada por diversos profesionales siguiendo unas pautas y la imagen obtenida
tenga alta concordancia. Ademas, los equipos actuales permiten grabar y revisar las

imagenes.

En cuanto a sus limitaciones, ademas de que la presencia de aire y superficies 0seas
obligan a buscar una adecuada ventana acustica que permita evaluar en profundidad, se
debe destacar que tiene una elevada sensibilidad para detectar lesiones pero la

especificidad es menor en algunos casos, especialmente en tumores.
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Ademas, en manos no expertas existe riesgo de malinterpretar hallazgos y artefactos que
pueden conducir a una decision errénea en el paciente (73,77). Los efectos bioldgicos del
uso de ultrasonidos en los tejidos han sido analizados en estudios en animales,
retrospectivos y revisiones sistematicas, sin que se haya encontrado relacion con ninguno
de los efectos adversos estudiados. Se basan en el indice mecénico y el indice térmico,
calculados automaticamente por el ecografo y que deben mantenerse en niveles minimos,
basandose en el principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable), es decir, tan

reducidos como sea razonablemente posible (78).

2.3 Ecografia en el punto de atencion al paciente (POCUS)

Debido al desarrollo cada vez mayor de los aparatos de ultrasonidos y gracias a la
aparicion de los equipos portéatiles en las Gltimas décadas, esta técnica de imagen se ha
abierto paso como una herramienta de gran utilidad en la atencion al paciente critico
dentro de las UCI, siendo realizada por el médico responsable del paciente: es la
ecografia en el punto de atencion o “point-of-care ultrasound” (POCUS)(68,79-81).
Consiste en la utilizacion de los ultrasonidos a pie de cama y constituye una técnica que
complementa y potencia la anamnesis y la exploracion fisica, especialmente en el &mbito
del paciente grave, mediante el empleo de la ecografia portatil, sin necesidad de traslado
del paciente a las unidades de Radiologia (82).

Puede ser realizada por el médico a cargo del paciente, si tiene el entrenamiento adecuado,
facilitando la comprensién fisiopatoldgica de la enfermedad y permitiendo la toma
inmediata de decisiones terapéuticas al ser el mismo médico quien realiza la historia
clinica, la exploracién fisica y la exploracion ecografica, integrando esta informacion en
el contexto clinico del paciente. Dentro de la gran complejidad que supone el estudio
ecogréafico del cuerpo humano, la ecografia “point-of-care” selecciona exploraciones
sencillas con alta utilidad clinica (83), sin pretender realizar un examen anatémico
estructurado, sino responder a cuestiones que afectan al manejo del paciente.

Sus aplicaciones son variadas, desde la canalizacion de accesos vasculares al estudio de
patologia cardiovascular, respiratoria, neurologica...(84,85). Ver Tabla 4.

Fue el Dr. Lichtenstein en 1990 quien reportd por primera vez una serie de 150 adultos
ingresados en UCI a los que el médico intensivista realizaba un estudio ecogréafico

sistematico a su ingreso, incluyendo ecografia toracica, abdominal y de grandes vasos.
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Hasta entonces, la utilidad de la ecografia a pie de cama en el paciente critico habia sido
descrita desde los afios 80 en diversas patologias, pero no era realizada por el médico a
cargo del paciente, sino por el radiélogo (86).

En esta serie, el estudio ecografico ayudd al manejo inmediato del 22% de los pacientes,
detectando desde empiemas pleurales a abscesos hepéticos, trombosis 0 hematomas (84).
Ademas, en el resto de los pacientes fue de utilidad para realizar técnicas invasivas o
aportd diagndsticos con un posible impacto a largo plazo (como quistes o litiasis renales,
cirrosis hepatica...) y en 29 pacientes fue normal, lo que fue decisivo también en el
manejo.

Desde aquel articulo, gracias al gran avance tecnologico que supusieron los ecografos
portéatiles, el uso de la ecografia a pie de cama se ha desarrollado enormemente, no solo
en las unidades de cuidados intensivos (87,88), sino también en los servicios de urgencias,
las unidades de transporte de pacientes criticos, atencién primaria y en mdltiples
especialidades médicas o quirdrgicas como nefrologia, medicina interna, traumatologia,
urologia, y por supuesto, pediatria (80). Incluso se han publicado los resultados de su uso
en la Estacién Espacial Internacional de la NASA (89-94) y diversos trabajos han
defendido su utilidad en la reciente pandemia producida por el nuevo coronavirus (SARS-

CoV-2) en 2019-2020 gracias a las caracteristicas anteriormente descritas (95,96) .

Son multiples los articulos y consensos internacionales que apoyan el uso de la ecografia
clinica dentro del algoritmo habitual de toma de decisiones en Medicina. Esta herramienta
no sustituye a la anamnesis ni a la exploracion fisica, pero puede orientarlas, reforzarlas
y aumentar su sensibilidad, ya que la exploracion fisica tiene limitaciones en ciertas
patologias y es dependiente de la experiencia del clinico; sin embargo, la ecografia puede
detectar la enfermedad en una fase méas precoz y en muchos casos presenta una curva

corta de aprendizaje (97). Ver Figura 13.
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Tabla 4. Usos comunes de la ecografia point-of-care en el adulto critico. Extraido con permiso

de (85).

LOCALIZACION

USO CLINICO

Ecocardiografia

Ecografia toracica

Ecografia abdominal

Ecografia vascular

Neuroecografia

Shock obstructivo (taponamiento cardiaco, obstruccion al tracto de
salida), shock cardiogénico (funcién ventricular y valvular, infarto
agudo de miocardio), shock distributivo o hipovolémico,
endocarditis.

Neumotoérax, derrame pleural, sindrome intersticial, edema
pulmonar, confirmacién posicion tubo endotragqueal, movilidad y
contractilidad diafragmética. Guiar procedimientos invasivos
(drenaje pleural/pericardico).

Examen e-FAST en politraumatizado (derrame pericardico/pleural,
liquido libre en abdomen), ascitis, cirrosis, abscesos hepaticos,
patologia vesicula/via biliar, hidronefrosis, volumen vejiga,
obstruccidn intestinal, origen sepsis.

Canalizacion catéteres venosos o arteriales, Trombosis venosa
profunda, respuesta a fluidos.

Diametro nervio 6ptico en HTIC, flujo carétida y ACM (doppler
transcraneal).

HTIC: Hipertension intracraneal, ACM: Arteria cerebral media.

Figura 13. Ecografia clinica integrada en la toma de decisiones en Medicina. Extraido con

permiso de (83)

Interpretacion
/* datos \

Pruebas
complementarias Diagnéstico
Ecografia . y

planificacién del

\ clinica tratamiento
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La formacion en ecografia clinica dentro del programa de especializacion en Cuidados
Intensivos se ha abordado por distintas sociedades cientificas: American College of Chest
Physicians, Society of Critical Care Medicine programme, Canadian Intensive Care
Society programme, the Core Ultrasound Skills in Intensive Care (CUSIC) en el Reino
Unido y la European Society of Intensive Medicine (ESICM), ademas de otros como el
WINFOCUS (World Interactive Network Focused On Critical Ultrasound). Entre dichos
programas, existen importantes diferencias en cuanto al nimero de estudios que se deben
aportar, la duracion del programa, el tipo de patologia que debe ser reconocida, etc
(98,99). Esta variabilidad, puede ser un argumento en contra de esta técnica, ya que no
hay una acreditacion internacional con un amplio consenso, aunque en los Gltimos afios
se ha desarrollado en Europa el proyecto CoBaTrICE (Capacitacion basada en
competencias en Medicina Intensiva en Europa), liderado por la Sociedad Europea de

Medicina Intensiva, con participacién espafiola, con el objetivo de unificar la formacion.

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) publico en 2014 un documento de consenso para el uso de la ecografia en
Medicina Intensiva (100). En ella, desgranan el proceso de capacitacion en ecografia
clinica que debe realizar el intensivista estableciendo 3 niveles, y destacan que dicha
formacién debe adquirirse (al menos, iniciarse) durante el periodo de formacion como
médico interno residente (MIR). En este consenso, se recomienda que el intensivista
adquiera capacitacion en ecocardiografia basica, ecografia general, ecografia vascular,
pleuropulmonar y craneal, ademas de protocolos como el FEEL (Focused
Echocardiography Evaluation in Life Support), destinado a descartar causas reversibles
de la parada cardiorrespiratoria, el protocolo FATE (Focused Assessment with
Transtoracic Echocardiography) y el e-FAST (Extended Focussed Assessment with
Sonography in Trauma), que se emplea en la evaluacion al paciente politraumatizado para
encontrar liquido libre en abdomen, pleura o pericardio, orientando el manejo posterior
segun los hallazgos. Todos estos protocolos estan orientados a diagnosticar o excluir
patologia urgente que modifique el tratamiento, es decir, con un objetivo funcional, no

anatomico (83).
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El impacto del uso de la ecografia clinica en Cuidados Intensivos en el manejo del
paciente critico ha sido analizado en varios trabajos, reportando que el resultado de dicha
prueba modificé el manejo del paciente en numerosas ocasiones, especialmente la
ecocardiografia. En la revision de imagenes de ecografia “point-of-care” mas larga
publicada en adultos, Bernier-Jean y cols evaluaron de forma retrospectiva 1215
ecografias en 968 pacientes. Hasta el 58,4% de los estudios cardiacos supusieron una
modificacion del tratamiento, sobre todo en cuanto al manejo de fluidos en el paciente
inestable (la evaluacion de la vena cava inferior para administrar o no liquidos en la
resucitacion modifico el manejo hasta en el 70% de los casos) aunque ain no se dispone
de datos que demuestren un cambio en el prondstico a largo plazo del paciente (82). A la
hora de implementar esta herramienta dentro del manejo habitual del paciente en UCI, las
principales barreras que existen son la falta de entrenamiento formal, los problemas
médico-legales derivados de un error en el diagnostico y la resistencia a que una
herramienta tradicionalmente empleada por ciertos servicios (como Cardiologia y

Radiologia) sea empleada por otros clinicos (101).

2.3.1 Ecografia en el punto de atencion en Neonatologia

El uso de la ecografia a pie de cama en Neonatologia se ha ido extendiendo en las Ultimas
décadas, aunque de forma mas lenta que en el paciente adulto. En 2020, la ESPNIC
(European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care) ha publicado unas guias
europeas que evaltan el nivel de evidencia de la ecografia “point-of-care” en distintas
indicaciones y establecen una serie de recomendaciones sobre el uso de la ecografia a pie
de cama en el nifio y el recién nacido (80). A nivel nacional,en 2020 se ha creado un
grupo de trabajo de ecografia neonatal dentro de la SENeo cuyo objetivo es conocer el
estado de implementacion de esta herramienta en las diferentes unidades neonatales
espafolas, facilitar herramientas formativas, establecer recomendaciones y niveles de
entrenamiento especificos para el desarrollo del POCUS neonatal, definir los grados de

capacitacion y crear redes tematicas de investigacion.

Existen amplias diferencias a nivel mundial en cuanto al uso de la ecografia clinica en el
paciente neonatal, como describieron el Dr Evans y cols en 2011 en “Point-of-care
ultrasound in the neonatal intensive care unit: international perspectives”, de donde se

extrae que en Espafia no se dispone a dia de hoy de ningun sistema de capacitacion
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especifica en ecografia clinica neonatal como si hay en otros paises como Australia o
Nueva Zelanda, pero que a la vez es una herramienta empleada a diario por muchos
neonat6logos, especialmente en lo que a ecografia cerebral y ecocardiografia funcional
neonatal (EFN) se refiere (102).

Una encuesta realizada en Estados Unidos en 2017 mostré que en el 80% de las unidades
neonatales no existia la opcion de realizar una ecografia emergente (<10 minutos) y que
el 72% de los neonatdlogos no tenian formacion en ecografia “point-of-care”; sin
embargo, el 84% consideraban esta herramienta como (til para el manejo del neonato
enfermo. Las principales dificultades a la hora de implementar esta herramienta segun
esta encuesta son la falta de guias clinicas para la formacion en ecografia, la falta de apoyo

del servicio de Radiologia y las preocupaciones legales (101).

Por el momento, a nivel europeo no se dispone de guias clinicas en cuanto a la formacion
de los neonatdlogos en ecografia clinica general, aungue si existen en cuanto a EFN,
desde el afio 2016 (103). Esta guia supone un acuerdo de minimos que establece las
caracteristicas de las unidades donde esta capacitacion se debe adquirir, asi como la
formacion tedrica y practica que debe demostrar el candidato, siempre supervisada por

un experto (cardiologo o experto en ecocardiografia funcional).

En una encuesta publicada por Roehr y cols en 2013 acerca del uso de EFN en Europa,
hasta el 74% de las unidades tenian algin neonat6logo con conocimientos en EFN, sin
embargo, ésta era realizada habitualmente por el cardiélogo pediatrico. En el 55% de las
unidades se ofrecia formacion en EFN pero s6lo el 15% de los Colegios ofrecian cursos
oficiales (104). No se dispone de datos publicados sobre su uso en las UCIN espafiolas,
aunque Corredera y cols publicaron su experiencia empleando EFN en la préctica clinica
durante 1 afio y los resultados son similares a los reportados en adultos, modificando el
tratamiento del paciente en el 36,9% de los casos (62 de 168 ecografias,

fundamentalmente relacionado con el manejo del DAP) (105).

El uso mas conocido y establecido de la ecografia “point-of-care” en Neonatologia es la
ecografia cardiaca: “Targeted neonatal echocardiography” en Estados Unidos,
“Neonatologist performed cardiac ultrasound” en Australia o “neonatologist performed

echocardiography” en Reino Unido.
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Todas estas nomenclaturas tienen en comun que la ecografia es realizada por el clinico
(en este caso, el neonat6logo) y con un objetivo funcional, no anatomico (106). El lider
mundial en la formacion en ecocardiografia funcional neonatal (EFN) es el grupo
australiano, incluido en el ASUM (Australasian Society for Ultrasound in Medicine),
donde hasta el 90% de los neonat6logos tienen una formacion béasica en ecografia “point-
of-care ”, gracias a un programa con muchos afios de experiencia que combina formacion

practica y tedrica, tanto en ecografia cardiaca como cerebral (102).

Existen otras guias de acreditacion y formacion en EFN, elaboradas en Estados Unidos y
Reino Unido, asi como en Europa (107,108). Los requisitos que debe conseguir el
aspirante son distintos entre ellas, especialmente en lo que a estancias formativas y tipo
de imé&genes adquiridas se refiere, aunque el uso original de esta técnica tiene como
objetivo la valoracion de la funcion miocardica, del flujo sistémico y pulmonar, y de los
cortocircuitos intra y extracardiacos, asi como la perfusion tisular de forma seriada,
siempre tras haber sido descartada la presencia de cardiopatia congénita por el cardiélogo
infantil (109).

Hay evidencia de que el uso de esta herramienta permite una mejor evaluacién y
comprension fisiopatologica de la circulacion transicional y los problemas habituales a
nivel hemodindmico en el neonato enfermo, como el manejo del DAP, de la hipertension
pulmonar, la sepsis y la inestabilidad cardiovascular y, aunque hay multiples reportes de
casos en los que la EFN ha modificado el tratamiento y manejo del RN, el impacto a largo

plazo adn no esté establecido (105,110).

En contraposicién a la EFN, para la ecografia clinica general en el neonato no se dispone
de guias consensuadas que establezcan su necesidad y las recomendaciones para la
acreditacion en su uso. Sin embargo, la realidad es que los neonatélogos la emplean de
manera habitual desde hace afios, generalmente con la supervision “a posteriori” de
radiologos y otros especialistas. Por ejemplo, Burdjalov y cols en 2002 publicaron una
serie de casos en los que se realizaron diversos diagnosticos de hidrocefalia, hemorragias
intraventriculares grado I11-1V y leucomalacia periventricular en recién nacidos tras la

adquisicion de un ecografo portéatil en la unidad, de manera que el diagndstico de
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sospecha se pudo confirmar en el momento sin tener que demorarlo por no disponer de

radiologo pediatrico las 24 horas del dia (111).

También se ha descrito la utilidad de la ecografia clinica para comprobar la adecuada
posicién de distintos dispositivos, como tubos endotraqueales, catéteres umbilicales
(tanto arteriales como venosos) y catéteres centrales de acceso periférico. Una reciente
revision compara la literatura disponible hasta ahora respecto a la localizacion del tubo
endotraqueal mediante ecografia (12 ensayos clinicos y 3 experiencias personales) y
muestra excelentes resultados, con una sensibilidad por encima del 90% en la mayoria de
ellos y ademas con una mayor rapidez en la obtencion de la informacion que la radiografia

de térax y sin la exposicién a radiacion ionizante (112).

Del mismo modo, la comprobacion de la correcta localizacion de los catéteres
intravenosos obliga a la realizacion de una radiografia simple y aumenta, por tanto, la
irradiacion. Michel y cols, en 2011 publicaron el primer estudio prospectivo comparando
la ecografia con la radiografia de toérax-abdomen para la determinacion de la posicion
central o no de catéteres venosos umbilicales. Encontraron superioridad de la ecografia
(sensibilidad 93,3%, especificidad 95,6%) respecto a la radiografia (sensibilidad 66,7%,
especificidad 63%) para determinar la posicion de la punta distal del catéter,
recomendando su realizacion tras todas las canalizaciones para mejorar la correcta
fijacion de la misma. Ademas, la ecografia fue capaz de detectar complicaciones como
trombosis 0 malposiciones que obligaban a la retirada del catéter. En este trabajo, la
ecografia es realizada a pie de cama pero por el radidlogo, aunque los autores

recomiendan la formacion de los neonat6logos en la técnica (113). Figura 14.

Otro uso hasta ahora poco extendido de la ecografia a pie de cama en Neonatologia es el
estudio del paciente con sospecha de enterocolitis necrotizante. La radiografia de
abdomen es, hasta ahora, la prueba radioldgica mas empleada en el estudio de estos
pacientes, en muchos casos realizada periddicamente para el seguimiento y la vigilancia
de complicaciones como aerobilia 0 neumoperitoneo, ademas de identificar las areas de

neumatosis intestinal tipicas de la enfermedad.
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Figura 14: Ejemplos uso de ecografia “point-of-care” en el RN. Extraido con permiso de (114)

Localizacion catéter Neumatosis intestinal Liquido libre con ecos en su
vascular (Uni6n vena cava (puntos hiperecogénicos enla interior, sugestivo de
superior con vena pared intestinal). perforacion intestinal.

braquiocefalica derecha).

La ecografia abdominal, es capaz, en manos expertas, de demostrar estos signos
radioldgicos, ya que la equivalencia en ecografia seria la aparicion en la pared intestinal
de mdaltiples puntos hiperecogénicos con sombra acustica posterior, que pueden llegar a
rodear por completo la pared del vaso, Figura 14. Ademas, la ecografia permite detectar
liquido libre, tanto hipoecoico (ascitis) como con ecos en su interior (sugestivo de
perforacion intestinal), engrosamiento de la pared intestinal, aire libre en caso de

perforacion y disminucion de la perfusion intestinal mediante doppler.

Una combinaciéon de varios o todos estos signos radioldgicos ha demostrado una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 78% para determinar mal prondstico

(114,115), por lo que cada vez es mas empleada (116).

A nivel torécico, ademas de en la evaluacion cardiaca, el uso de la ecografia a pie de cama
en el RN se centra en el estudio del diafragma y del pulmén. El estudio de la movilidad
diafragmatica es de interés en pacientes con sospecha de paralisis o paresia diafragmatica,
especialmente tras cirugia cardiaca. Se puede realizar mediante fluoroscopia o ecografia.
Basada en la experiencia de la ecografia diafragmatica en el adulto, se evalla la excursion
diafragmatica de ambos hemidiafragmas en tiempo real en 2D o en Modo M, lo que nos
permitird conocer si el movimiento es adecuado y simétrico o no, asi como su cambio de
grosor en ambas fases del ciclo respiratorio. Por el momento, existen escasas referencias

bibliogréaficas al respecto, aunque ya hay publicaciones que determinan los valores
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normales de nifios sanos a término y pretérmino e incluso se han realizado comparativas

con distintos tipos de soporte respiratorio (117-120). Figura 15.

Figura 15. Estudio ecografico del diafragma

Modo 2D. Flecha indica hemidiafragma Modo M. Se observa movilidad
derecho. diafragmaética normal.

A continuacién, se desarrolla la situacion actual respecto al uso de la ecografia pulmonar.
2.3.2 Ecografia pulmonar

Uno de los usos mas extendidos de la ecografia a pie de cama en las Gltimas décadas, tras

la ecocardiografia, es la ecografia pulmonar.

A finales de los afios 70, se interpretaba el pulmén como un 6rgano inaccesible a los
ultrasonidos debido a que, al estar ocupado por aire, los reflejaria por completo y no
permitiria su evaluacion. Sin embargo, ya existen referencias desde el afio 1983 del uso
de la ecografia toracica por parte del grupo del doctor Lichtenstein. El primer uso que se
hizo de ella fue en el diagndéstico del derrame pleural (84,86), pero desde entonces se ha
ampliado enormemente el nimero de patologias en las que la ecografia es de utilidad y a
dia de hoy se podria considerar un “moderno estetoscopio”, en el sentido de ser una

extension de la evaluacion tradicional del térax basado en la exploracion fisica (85).

Se debe a este autor el desarrollo inicial de la semiologia que se emplea actualmente en
la ecografia pulmonar (84,121), que fue objeto de una conferencia internacional de
consenso en 2012 por parte de la “International Liaison Committee on Lung Ultrasound”,

cuando se realizd una extensa revision bibliografica y establecio la calidad de la evidencia
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basada en el método GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development

and Evaluation) de los distintos usos de la ecografia pulmonar (121).

El principio basico que explica la interpretacion de las imagenes obtenidas mediante el
uso de los ultrasonidos en el pulmon es que los hallazgos dependeran de la proporcion de
aire y liquido en éste. La exploracion ecografica del pulmdn no tiene base anatdmica sino

que se basa en la interpretacion de artefactos (122).

Requiere de entrenamiento y aprendizaje para dominar y entender los artefactos en los
que se basa, sin embargo, esta curva de aprendizaje se ha descrito mas corta que para otro
tipo de técnicas basadas en ultrasonidos; de hecho, con unos conocimientos basicos de
ecografia y un entrenamiento de 1 hora (30 minutos teéricos y 30 minutos practicos), se
han reportado resultados 6ptimos en cuanto a la capacidad de diagndstico de neumonia
mediante ecografia en nifios (123,124). Distintas enfermedades pueden presentar el
mismo aspecto ecografico, pero, una vez mas, es una herramienta que se debe entender
como una extension de la evaluacion clinica, por lo que los hallazgos deben integrarse

dentro del contexto global del paciente (124).

Las principales limitaciones de la ecografia pulmonar son las siguientes: no permite
realizar medidas cuantitativas (aunque si semicuantitativas) excepto en el caso del
derrame pleural y no evalla las zonas profundas del pulmoén, por lo que su utilidad se
limita a las enfermedades que alcancen la superficie pulmonar (por ejemplo, un tumor
pulmonar que esté rodeado de pulmén sano, no sera visible por ecografia). Ademas,
pueden existir dificultades individuales en cada paciente, como la obesidad, el enfisema

subcutaneo o la existencia de vendajes extensos en el tdrax (121,124).

2.3.2.1 Técnica de la ecografia pulmonar

La ecografia pulmonar se puede realizar de forma transabdominal o transtoracica, siendo
esta Ultima la que mayor aceptacion tiene en los ultimos afios, al permitir un estudio mas

detallado del térax y no solo de las bases pulmonares.
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Es posible realizarla practicamente con cualquier aparato de ultrasonidos, incluso
antiguo, ya que las técnicas modernas como el doppler color o doppler tisular son de
escasa utilidad. Sin embargo, como en cualquier técnica “point-of-care” se recomienda
guardar las imagenes para poder analizarlas detalladamente posteriormente.

También se puede realizar con cualquier tipo de transductor, ya que existen trabajos
realizados con sonda tipo convex, microconvex, lineal o incluso sectorial; los hallazgos
seran muy similares en todas ellas aunque si disponemos de varios, seleccionaremos el
gue mejor se adapte a nuestros objetivos (sondas de alta frecuencia para estudiar la pleura
y la superficie pulmonar, sondas de menor frecuencia al evaluar consolidaciones
pulmonares mas profundas o cuantificar el derrame pleural) (124).

En el adulto o el nifio, es posible realizar el estudio con el paciente en cualquier posicion,
siendo la méas recomendable la sedestacion, ya que permite evaluar toda la superficie
pulmonar. En el recién nacido o en el paciente inestable, se realizar4 en decubito. No es
preciso modificar la posicién en la que se encuentre (supino, prono o laterales) ya que la
ecografia se adaptara al paciente, y el objetivo sera realizar la evaluacion en el minimo
tiempo posible y con la minima repercusion para él.

El estudio ecografico del térax generalmente se realiza por cuadrantes. En funcién de la
estabilidad clinica, de la sospecha diagnostica y del tamario del paciente y el transductor,
se dividira en un mayor o menor nimero de cuadrantes, aunque siempre debemaos realizar
una exploracion completa y sistematica. Por ejemplo, en el estudio de un adulto estable
con disnea aguda, se evaluaran al menos 4 cuadrantes por hemitérax (anterosuperior,
anteroinferior, lateral superior, lateral inferior) afiadiendo los campos posteriores e
incluso una visién subcostal si es posible. En el caso del paciente inestable con sospecha
de neumotorax, serd suficiente evaluar la zona anterior de cada hemitdrax para descartarlo
con seguridad (124). En el nifio pequefio o el recién nacido, si el estudio se realiza con
sonda lineal es posible insonar todo un hemitdrax en una sola imagen.

Al insonar el torax, el transductor se apoyara sobre los arcos costales. Se puede colocar
de forma perpendicular o paralela a los mismos, de forma que la imagen que
encontraremos sera diferente. Habitualmente, se realiza una primera evaluacion con el
transductor perpendicular (evalla varios espacios intercostales a la vez) y posteriormente

se insona cada uno de los espacios intercostales de forma individual.
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A continuacion, se explican los signos béasicos en la evaluacion del térax, que son
comunes a todas las edades, desde el recién nacido al adulto, para posteriormente ahondar

en la interpretacion de dichos signos en el recién nacido.

2.3.2.2 Signos bésicos en la ecografia pulmonar

Lichtenstein establecié diez signos ecogréaficos basicos para interpretar los ultrasonidos
en el pulmoén (88), universalmente aceptados. La imagen que se debe identificar al colocar
el transductor perpendicular sobre el térax en modo 2D es el “signo del murciélago” o
“bat sign”. Corresponde a la visualizacién de un espacio intercostal, delimitado por la
costilla superior y la inferior, que dejaran sombra acustica por debajo (el hueso refleja los
ultrasonidos) y la linea pleural, hiperecogénica, entre ambas (ver Figura 16). En los recién
nacidos, la osificacion parcial de los arcos costales puede hacer que no se identifique,

dado que no dejan sombra acustica, especialmente los arcos anteriores.

Figura 16. Imagen ecografica basica del térax. Modo 2D. Signo del murciélago

Al ser la ecografia una prueba de imagen dinamica, es importante conocer el aspecto
normal del pulmon en constante movimiento con la respiracion. La imagen normal
muestra el deslizamiento pleural o “lung sliding”, es decir, la pleura moviéndose a lo
largo de su eje y que indica que ambas capas (parietal y visceral) estan adheridas entre si.
Se puede valorar en 2D 0 en modo M, a lo que se llama “signo de la orilla de mar” 0 “sea
shore sign” (Figura 17), donde se aprecia en superficie la piel, el tejido celular subcutaneo

hasta la linea pleural (las olas) y mas profundo, el pulmén en movimiento (la arena).
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Figura 17. Movimiento normal del pulmdn. Modo M. Signo de la orilla de mar

Cuando el pulmdn esta normalmente aireado, el siguiente signo ecografico que
encontraremos seran las “lineas A”. Consiste en un artefacto que se produce por la
reverberacion del ultrasonido al atravesar la pleura, generando lineas horizontales,
hiperecogeénicas y paralelas a la linea pleural que se extienden hasta el final de la pantalla
(Figura 18A). La combinacién de estos 3 signos constituye el aspecto ecogréafico del
pulmoén normal. La presencia de lineas A sin deslizamiento pulmonar y en ausencia de

otros artefactos como las lineas B es la definicion ecografica del neumotorax.

Figura 18. Signos basicos en ecografia pulmonar, lineas Ay B. Modo 2D. A: Lineas A, indican
aireacién normal. B: Lineas B, indican pérdida de la aireacion normal. C: Pulmén blanco

Cuando el intersticio pulmonar estd ocupado por liquido, aparecen unos artefactos
Ilamados “lineas B”, que consisten en lineas hiperecogénicas perpendiculares a la linea

pleural, que borran las lineas A, similares a colas de cometa, bien definidas y que se
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desplazan con la respiracién (Figura 18B). Existen diversas teorias que justifican su
aparicion, la teoria méas aceptada hoy es que se deben a fendmenos de reverberacion
derivados de la relacion entre estructuras aireadas y no aireadas del pulmoén que se
producen cuando los septos interlobulillares estan aumentados de grosor por distintas
causas. Aparecen en enfermedades como el edema pulmonar cardiogénico, la hemorragia
pulmonar, la fibrosis pulmonar, el SDR o la TT entre otras. Su nimero aumenta cuanto
mas severa es la enfermedad de base, llegando a producirse una imagen de “pulmoén
blanco” en los casos mas graves (Figura 18C) (125). Pueden aparecer aisladas en el
individuo sano, especialmente en los primeros minutos de vida extrauterina en el recién
nacido, como muestra de la eliminacion progresiva del liquido pulmonar con las primeras

respiraciones (126).

Otros signos patoldgicos que se deben conocer al interpretar la imagen ecogréafica del
pulman son los siguientes:

En el caso de la presencia de derrame pleural, apareceran los signos del cuadrado “quad
sign” en 2D y del sinusoide “sinusoid sign” en modo M, mostrando ambas la presencia
de liquido entre ambas pleuras. El primero implica la presencia de liquido (hipo o
anecoico; la presencia de ecos en el interior es posible en funcion de la densidad del
mismo) limitado en superficie y profundidad por ambas pleuras, dibujadas como lineas
finas y bien definidas (parietal y visceral respectivamente) y a los lados por las sombras
acusticas de las costillas. En el segundo, se aprecia el movimiento del parénquima
pulmonar con la respiracién en el interior del liquido (Figura 19). Estos dos signos se
tratan de iméagenes reales, no artefactos.

Ademas, la ecografia es capaz de cuantificar y aportar informacion acerca de la presencia
de ecos y tabiques en el interior del derrame. Se ha demostrado que la ecografia pulmonar
es mejor que la radiografia de térax y similar a la TC para el diagnéstico del derrame
pleural (nivel evidencia A), con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 97%
(88,121) en adultos.
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Figura 19: Signos bésicos en ecografia pulmonar: Derrame pleural. Modo 2D. A la izquierda,
signo del cuadrado. A la derecha, signo del sinusoide

Los signos “tissue like” y de “deflecamiento o “shred” son los caracteristicos de la
presencia de consolidacion pulmonar o la atelectasia. Se deben a la pérdida de aireacion
y al colapso alveolar, de manera que aumenta la ecogenicidad pulmonar, siendo similar a
6rganos como el higado o el bazo. Ademas, la frontera entre el pulmén colapsado vy el
aireado se dibuja como una linea irregular, mal definida (a diferencia del caso del derrame
pleural) salvo que la consolidacion afecte a todo el I6bulo. Ambos signos tienen una
sensibilidad del 90% y especificidad del 98% para el diagnéstico de consolidacién (88)
en adultos (Figura 20).

Es posible afinar més el diagndstico buscando en el interior de la consolidacion la
presencia de broncograma aéreo (debido a la presencia de bronquiolos que contienen aire
rodeados de parénquima pulmonar colapsado), que en la ecografia se identificara como
focos hiperecogénicos (aire). En adultos se ha descrito que el broncograma dindmico
(movimiento de estos pequefios focos con la respiracion) se relaciona con la neumonia 'y
el estatico con la atelectasia, sin embargo este hecho no siempre se cumple en el recién
nacido (88).

Figura 20: Signos bésicos en ecografia pulmonar: Consolidaciones. A: Signo “tissue like”, el
pulmoén adquiere la ecogenicidad del bazo (P= pulmén, D=diafragma, H= higado). B: signo
shred, linea irregular que separa el parénguima colapsado del resto (flecha verde). C:
Broncograma aéreo (flecha roja).
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Por altimo, Lichtenstein describi6 los signos ecogréficos tipicos del neumotérax. La
confirmacion de este precisa la observacion de 3 signos: La desaparicion del
deslizamiento pulmonar (como resultado de la presencia de aire entre las pleuras; en
modo M, esta ausencia de movimiento se observa como el signo de la estratosfera), la
observacion de un patrén de lineas A (la presencia de una sola linea B, descarta la
presencia de neumotorax) y por ultimo, el punto pulmon, que, en caso de observarse, es
patognomonico de la presencia de neumotdrax: consiste en la visualizacién de la frontera
entre la zona del neumotorax (con los signos previos) y el pulmon normal. No se observa
en los neumotdrax masivos (no hay ningun punto en el que el pulmén alcance la
superficie) y permite una semicuantificacion de la cuantia del neumotérax. En adultos, la
bibliografia disponible demuestra que la ecografia es mas sensible que la radiografia de
torax para el diagnostico de neumotorax (nivel de evidencia A) (88,121,127,128). Figura
21.

Figura 21: Signos basicos en ecografia pulmonar: Neumotérax. A: pulmén sin neumotérax:
Modo 2D (izqda) y Modo M (dcha, signo de orilla de mar). B: pulmén con neumotérax: Modo
2D (izqda) y Modo M (dcha, signo de la estratosfera).

Estos diez signos ecograficos, combinados entre si, se han empleado para definir
multiples enfermedades respiratorias en adultos y nifios. Es preciso contar con el contexto
clinico para optimizar la utilidad de esta herramienta diagndstica, ya que patrones como
el de las lineas B pueden aparecer en multiples enfermedades como el edema agudo de
pulmon, la fibrosis pulmonar, la TT, el SDRA, el SDR neonatal, etc. Para ayudar en el
diagnostico diferencial de la insuficiencia respiratoria aguda, estos signos se han
organizado en algoritmos como BLUE (bedside lung ultrasound in emergency) o FALLS
(fluid administration limited by lung sonography), que son de utilidad para el manejo del
paciente critico inestable, de manera que el médico a cargo del paciente integra los datos

clinicos y aporta informacion derivada de la ultrasonografia a nivel pulmonar y vascular
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para orientar la fisiopatologia subyacente, buscando determinados signos de forma
secuencial (129). Figura 22.

Figura 22. Protocolos ecoclinicos: Protocolo BLUE. Extraido con permiso de (129)

(upper and lower BLUE-points)
Lung sliding
/ present ainy abolished
B-profile A-profile A/B or B'-profile  A'-profile
R ‘ » l C-profile Pl lp \
PULMONARY Sequential plus without
EDEMA venous analysis PNEUMONIA PNEUMONIA lung point lung point
Thrombosed vein  Free veins l l
Noed for other
PNEUMOTHORAX  diagnostic
PULMONARY Stage 3 rodles
EMBOLISM (PLAPS-point)
PLAPS no PLAPS
' This decision tree is not designed
for providing 100% of diagnoses of
COPD ASTHMA acute dyspnea. It has been simplified
PNEUMONIA or with the target of overall accuracy
just > 0% (80.5%)

PLAPS: posterolateral alveolar and/or pleural syndrome, COPD: chronic obstructive pulmonary disease

2.3.2.3 Ecografia pulmonar en el recién nacido con dificultad respiratoria

El paciente neonatal es un paciente favorable para la realizacion de la ultrasonografia, al
disponer de un escaso paniculo adiposo, lo cual facilita la obtencion de las imagenes.
Ademas, se trata del paciente en el que mayor beneficio potencial se obtendria de limitar
el uso de la radiacion ionizante, como se expuso anteriormente.

El primer estudio publicado en el que se emplean los ultrasonidos en el pulmén neonatal
en el prematuro data del afio 1990; Avni y cols reportaron un grupo de 40 prematuros con
dificultad respiratoria, en los que la hiperecogenicidad retrohepatica o retroesplénica en
la ecografia pulmonar aparecia Unicamente en aquellos que desarrollaban enfermedad de
membrana hialina, comparandola con datos clinicos y radioldgicos (radiografia de torax)
(130). Desde entonces, ha sido una herramienta con escasa aplicacion en la préactica
clinica hasta la ultima década, en la que ha experimentado un gran crecimiento en el
numero de trabajos publicados e incluso en 2019 se llevo a cabo el primer encuentro

europeo sobre ecografia pulmonar neonatal y pediatrica con periodicidad anual (131).
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Los signos ecogréficos descritos previamente, son validos también en el periodo neonatal,
como se establecidé en el 2012 por el Panel Internacional de Expertos en Ecografia
Pulmonar (74,121,132,133).

Lo que distingue al paciente neonatal del resto de edades, es la particularidad del periodo
de transicion desde la vida intrauterina a la extrauterina, durante el cual se realizan las
primeras respiraciones, y las diferentes patologias exclusivas de este periodo unico de la
vida.

Empezando por este periodo de transicion, Blank y cols realizaron por primera vez en
2017 un trabajo descriptivo prospectivo evaluando mediante ecografia el aspecto del
pulmon de un grupo de 115 recién nacidos mayores de 35 semanas con una transicion
normal tras el parto (incluyeron cesareas y partos vaginales). De este trabajo, se extrae
que todos ellos presentaban una linea pleural bien definida en los primeros 2 minutos de
vida, aunque en algunos casos con patron de pulmon blanco (sélo el 3%), que desaparecia
en los primeros minutos (en la ecografia a los 11-20 minutos de vida, ninguno lo
presentaba). La mayoria presentaban aireacion pulmonar y eliminacién (al menos parcial)
del liquido pulmonar a los 20 minutos. La aireacion era completa en el 100% de recién
nacidos a las 4 horas de vida (126). Por lo tanto, debemos conocer que es posible observar
lineas B aisladas (patron intersticial) en el pulmén de un RN sano, incluso hasta los 19
dias de vida, como describieron Chen y cols en su trabajo observacional descriptivo
mediante ecografia pulmonar en 3405 recién nacidos ingresados en su unidad
independientemente de la causa, describiendo lineas B en el 95,4 % de los nifios sin

enfermedad pulmonar en los primeros 3 dias postnatales (134).

La utilidad de la ecografia pulmonar en el diagndstico diferencial de las enfermedades
respiratorias mas habituales en el recién nacido se ha estudiado en multiples trabajos en
la Gltima década. Los expertos han establecido una serie de caracteristicas ecograficas
tipicas de la TT, RDS, neumonia neonatal, sindrome de aspiracion meconial y del
neumotorax, que se pueden encontrar en la Tabla 5, pero que no se entenderian sin tener
en cuenta en contexto clinico del paciente (prematuridad, liquido amni6tico meconial,
gravedad de la DR...), ya que los hallazgos ecograficos se superponen en muchas
ocasiones (135). Recientemente se han publicado unas guias similares a las disponibles

en adultos para sistematizar el diagnostico de las distintas enfermedades integrando la
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informacion clinica y ecogréfica (74,132,136).

Otras patologias menos frecuentes como la hemorragia pulmonar o el edema pulmonar
cardiogénico también se han estudiado. Diversos trabajos comparan la ecografia
pulmonar con la radiografia de torax, considerada el “gold standard” para el estudio
etiolégico de la dificultad respiratoria neonatal. En varias de estas patologias se ha
encontrado que la ecografia es, al menos, tan precisa como ella, con la ventaja de estar
disponible en pocos minutos y de tener la posibilidad de repetirse de manera seriada ante
cambios clinicos del paciente o tras implementar tratamientos (134,137,146,147,138-
145). Incluso, en ciertos casos, la ecografia podria ser superior a la radiografia (ejemplos:
diagnostico diferencial en la dependencia cronica del oxigeno, diagnostico diferencial
entre TT grave y SDR (80,141,148,149)), hecho que, como expuso Lichtenstein, se podria
explicar por varios motivos: la radiografia interpreta en 2 dimensiones lo que en realidad
tiene 3 (la ecografia no presenta este problema), y ademas la ecografia permite un analisis
detallado y dinamico por areas y distingue patron alveolar de intersticial de pleural, algo
que suele ser dificil en la radiologia convencional que ademas, en muchos casos pierde
informacion de la zona retrodiafragmatica, area que puede ser facilmente evaluada
mediante US (133). También se ha comparado con la auscultacion pulmonar para detectar

edema pulmonar en adultos, siendo la ecografia muy superior a ella (150).

Si bien la ecografia pulmonar no debe sustituir a la radiografia de térax debido a sus
limitaciones (la patologia que no alcanza la superficie pleural no puede ser evaluada),
puede ser una herramienta que la complemente, ya que, al ser sencilla, rapida y repetible,
puede disminuir el nimero de radiografias que se realizan durante el seguimiento, con las
potenciales implicaciones a largo plazo que esto puede tener. Este hecho ya ha sido
evaluado por Federici y cols en 2011 (46) y Escourrou y cols en 2016 (45): ambos
demuestran un descenso significativo del nimero de radiografias realizadas a RNPT tras
la implantacion de un programa en el que la ecografia pulmonar es la primera prueba
complementaria a realizar en el prematuro con distrés respiratorio, reservando la

radiologia para los casos en los que existan discrepancias o dudas.
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Tabla 5. Aspecto ecogréafico de las principales patologias respiratorias del recién nacido

Patologia

Aspecto ecografico

Referencias

T

SDR

NN

SAM

Ntx

Sindrome intersticial difuso (lineas B) en ambos
pulmones, en grado variable. Suelen ser mas
compactas en campos posteriores que en anteriores.
Puede asociar alteraciones del aspecto de la linea
pleural, aunque suele ser fina y bien definida.
Ausencia de consolidaciones.

Sindrome intersticial difuso en forma de “pulmon
blanco” (lineas B coalescentes). Linea pleural
engrosada e  irregular. Pueden  aparecer
consolidaciones de diverso tamafio con broncograma
aéreo en su interior, especialmente en los campos
posteriores. Desaparicién de lineas A, ausencia de
areas “normales”. 15-20% asocian derrame pleural.

Consolidacion pulmonar (normalmente Unica) de gran
tamafio con bordes irregulares y broncograma aéreo
en su interior. Desaparicion de lineas A y del
deslizamiento pulmonar. Linea pleural engrosada y
mal definida. Signo “shred”. Puede asociar derrame
pleural. En el parénquima circundante, pueden
observarse lineas B.

Consolidaciones  pulmonares  multiples  con
broncograma aéreo, de tamafio variable y dispersas
por ambos pulmones. Bordes irregulares, con signo
“shred”. Desaparicién de las lineas A y linea pleural
patoldgica. Lineas B dispersas o agrupadas y
atelectasias. Puede presentar derrame pleural. Las
consolidaciones son mayores a mayor gravedad
clinica y cambian con el tiempo.

Ausencia de deslizamiento pulmonar, patrdn de lineas
A, punto pulmén, signo de la estratosfera (modo M).

(74,121,132,136,141,142,15
1-154)

(74,132,155,136,141,142,14

4,149,151,153,154)

(74,132,139,156)

(74,132,136,147,157)

(74,121,132,137,140)

TT: Taquipnea transitoria neonatal, SDR: Sindrome de distrés respiratorio, NN: Neumonia neonatal,
SAM: Sindrome de aspiracion meconial, Ntx: Neumotorax.
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Corsini et al compararon la radiografia de térax y la ecografia pulmonar en un grupo de
recién nacidos con dificultad respiratoria al nacimiento. Muestran una concordancia en
cuanto al diagnostico etiologico del distrés del 91% (IC 95% 86-96%) con un estadistico
k del 0,88 (IC 95% 0,81-0,94), con la ventaja de un menor tiempo para el diagndstico a
favor de la ecografia pulmonar (158).

Perri et al compararon ambas pruebas diagnosticas en su capacidad para predecir la
administracion de surfactante en una muestra de 56 prematuros, mostrando una mayor
exactitud en la ecografia pulmonar, que mostré un area bajo la curva del 0,94 (IC 95%
0,89-0,98) respecto a la radiografia de torax, con AUC de 0,80 (IC 95% 0,74-0,86), p<
0,001 (159).

Otra de las grandes ventajas que presenta la ecografia pulmonar respecto a la radiografia
de torax, es su capacidad, segun algunos trabajos disponibles, de anticipar el fracaso del
soporte respiratorio no invasivo en el paciente neonatal, algo que no podemos deducir de
datos epidemioldgicos como la edad gestacional o la maduracion pulmonar o pruebas
complementarias como la radiografia de térax o la analitica sanguinea. Una revision
sistematica selecciond las publicaciones con mayor impacto en este sentido (160):

De entre el total de trabajos analizados (inicialmente 803), finalmente incluyeron 6
estudios prospectivos de cohortes en el analisis cualitativo. En ellos, se establece como
resultado principal la necesidad de tratamiento con surfactante endotraqueal o de
intubacién y ventilacién mecanica en funcion del patron ecografico pulmonar en recién
nacidos de diversa edad gestacional.

Los trabajos seleccionados clasificaron los hallazgos ecogréficos de 3 formas diferentes:
-Basados en un score ecogréfico en el que se puntlan distintas areas (habitualmente 6);
a mayor puntuacion, peor aireacion pulmonar (159,161,162).

-Clasificando el patron ecografico pulmonar en “tipos” (163,164): Tipo 1: pulmon
blanco, tipo 2: prevalencia de lineas B, tipo 3: prevalencia de lineas A.

-Clasificando distintos patrones ecogréficos en 2 grupos segun su riesgo de mala

evolucion (143): alto y bajo riesgo.

Este articulo, destaca el retraso que existe en la incorporacion de la ecografia pulmonar
en las UCIN respecto a los adultos pese a que los resultados obtenidos en todos los

articulos incluidos otorgan muy buenos resultados a esta herramienta.
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En los menores de 34 semanas, la sensibilidad y especificidad combinadas fueron del
88% (IC 95% 80%-93%) y 82% (IC 95% 74-89%) respectivamente para el resultado
principal (ver Figura 23). No se pudieron obtener resultados en los mayores de 34
semanas por la heterogeneidad de los estudios. S6lo un trabajo aportd datos acerca de la
necesidad de repetir el tratamiento con surfactante; se trata del articulo de De Martino y
cols (162) en el que una puntuacién por encima de 10 puntos en el score ecografico tuvo

una sensibilidad del 84% y una especificidad del 70% para la necesidad de la 2° dosis.

Figura 23. Sensibilidad y especificidad de los estudios incluidos en la revision sistematica de

ecografia pulmonar y prediccion de necesidad de surfactante. Extraido con permiso de (160).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95%Cl) | Sensitivity (95% CI) Specificity (95%CI)
Brat 2015 (LUS Score 2+) 1338 1 130.93[0.66, 1.00)0.25 [0.14, 0.40] — —_—
Brat 2015 (LUS score 4+) 16 19 0 301.00[0.79, 1.00]0.61 [0.46, 0.75] 1 —
De Martino 2018 (LUS score 6+) 6113 7 520.90[0.80, 0.96]0.80 [0.68, 0.89] — —
De Martino 2018 (LUS score 8+) 5612 5 600.92[0.82,0.97]0.83 [0.73, 0.91] —a8- e
Perri 2018 (LUS score 5+) 19 4 3 300.86[0.65,0.97]0.88 [0.73, 0.97] - e
Raimondi 2012 (white lung image) 410 0 41.00[0.40, 1.00]0.29 [0.08, 0.58] -
Raimondi 2014 (white lung image) 16 0 2 360.89(0.65, 0.99]1.00 [0.90, 1.00]) —_— —
Rodrigue-Fanjul 2016 (LUS-High risk) 1913 2 600.90[0.70, 0.99]0.82 [0.71, 0.90] —— —_

0 0‘? OA'\ ﬂ‘f 0‘8 10 OA" 0‘3 0.6 0‘8 1

Ademaés de esta prediccidn a corto plazo, Liuy cols describieron la utilidad de la ecografia
pulmonar como una herramienta que puede mejorar la evaluacion del recién nacido
dependiente de soporte respiratorio de forma prolongada, ya que permite un andlisis mas
detallado del pulmon, descubriendo en algunos casos atelectasias, condensaciones o
edema pulmonar que se pueden resolver mediante un tratamiento dirigido, pudiendo tener
un papel en el paciente pretérmino con DBP (148). Respecto a la prediccion de esta
entidad, algunos autores han sefialado que la ecografia pulmonar es capaz de predecir su
desarrollo incluso desde los primeros dias 0 semanas de vida (165-167), comparando de
forma prospectiva el patrén ecografico pulmonar de dos grupos de prematuros de muy
bajo peso cony sin DBP. La Dra. Alonso-Ojembarrena evidencio que un score ecografico
elevado a la semana de vida tiene una sensibilidad del 71% y especificidad del 80% para
la prediccion de DBP, y a las 2 semanas, aumentan al 74% y 100% respectivamente (165),

Figura 24.
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Figura 24. Evolucion del score ecogréafico pulmonar en una muestra de RN de muy bajo peso a
lo largo de las primeras semanas de vida segln si desarrollan o no DBP. Extraido con permiso
de (165)

WEEKS

Pese a que los datos obtenidos hasta el momento indican que la ecografia pulmonar es
una herramienta de gran utilidad en el manejo de la patologia respiratoria en el recién
nacido, la realidad es que a dia de hoy no constituye ain un estandar de manejo en la
dificultad respiratoria del prematuro en las unidades neonatales en nuestro medio. Las
guias europeas de manejo del SDR la sefialan por primera vez en 2019 como una
herramienta de utilidad en manos expertas para el diagnostico de dicha condicion (21).
La necesidad de aportar mayor evidencia cientifica para promover su uso es lo que ha

motivado esta investigacion.
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Hipdtesis:

La ecografia pulmonar es una herramienta capaz de detectar alteraciones en el patrén
pulmonar en las primeras 6 horas postnatales en prematuros menores de 35 semanas de
gestacion con dificultad respiratoria inmediata tras el nacimiento, siendo capaz de

predecir la probabilidad de necesidad de administracion de surfactante o ventilacién

mecénica invasiva en las primeras 72 horas de vida.

La evaluacion ecografica precoz permitiria anticiparse a los criterios clinicos

tradicionales para la administracion de surfactante y/o intubacion orotraqueal.

Objetivos:

1. Determinar las diferencias en el patron ecografico pulmonar precoz (en las
primeras 6 horas de vida postnatal) entre los pacientes menores de 35 semanas de
edad gestacional que evolucionan a una forma grave de dificultad respiratoria
(precisando administracién de surfactante o ventilacion mecanica invasiva)
respecto a los que no lo hacen.

2. Establecer un score ecogréafico y encontrar un punto de corte con sensibilidad y
especificidad optima que permita identificar a los pacientes con mayor riesgo de
mala evolucion.

3. Correlacionar el score ecografico pulmonar con la oxigenacion (valorada como
relacién saturacion periférica de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno).

4. Analizar los datos clinicos y ecograficos obtenidos buscando un patrén
(posiblemente de forma conjunta con otros factores de riesgo perinatales) capaz
de identificar precozmente aquellos pacientes con alto riesgo de exposicion a
ventilacion mecéanica.

5. Estudiar la correlacion de la ecografia pulmonar con la radiografia simple de torax

en el pretérmino con diagndstico de SDR.
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4.1 Disefo del estudio

Estudio observacional descriptivo y prospectivo.

4.2 Periodo de estudio y ambito del mismo

El periodo de estudio se extendio desde Febrero de 2018 a Marzo de 2019 y se realiz6 en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil Universitario Gregorio Marafion
(Madrid). Se trata de un Servicio de Neonatologia de nivel Ill C, con 5150 partos, 399
ingresos en UCIN y 1135 en Cuidados Intermedios durante el afio 2018. Es un servicio
de referencia, que atiende todo tipo de patologia neonatal, incluyendo cirugia cardiaca y

soporte en ECMO en la misma Unidad y por el mismo personal de Neonatologia.

4.3 Poblacion de estudio. Criterios de inclusion y exclusion

Los neonatos incluidos fueron aquellos prematuros menores de 35 semanas de edad
gestacional con dificultad respiratoria inmediata tras el nacimiento que precisaban
soporte respiratorio no invasivo. En la Tabla 6 se detallan los criterios de inclusién y

exclusién del estudio.

Tabla 6: Criterios de inclusion y exclusion

RN < 35 semanas de EG con dificultad respiratoria, definido por la
CRITERIOS DE necesidad de soporte respiratorio mediante presion positiva continua de

INCLUSION distension de la via aérea no invasiva (CPAP nasal), ventilacion no
invasiva sincronizada o gafas nasales, para mantener una saturacion de
oxigeno (SpO_) preductal > 90%.

-Malformaciones congénitas mayores o0 cromosomopatias
-Intubacion o administracion de surfactante endotraqueal antes de la
CRITERIOS DE realizacion de la ecografia

EXCLUSION -Inestabilidad clinica grave o fallecimiento en los primeros 3 dias de vida
-Ausencia de consentimiento informado firmado
-Liquido amnidtico meconial
-Pacientes trasladados desde otro centro > 6 horas de vida
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4.4 Variables de estudio
Se recogieron datos de la historia clinica, exploracion fisica y pruebas complementarias.
(Tablas 7-12).

Tabla 7: Antecedentes prenatales y perinatales

VARIABLE DEFINICION Y UNIDADES

Fechay hora de Dia, hora, minuto.

nacimiento

Sexo Varon/Mujer.

Peso al nacimiento Peso en gramos al nacimiento.

(PRN)

Percentil de peso Para la edad gestacional y sexo segln tablas de Fenton modificadas (168).
PRN < p10 Peso en gramos por debajo del percentil 10 para sexo y edad gestacional
(percentil 10)

Edad gestacional Definida en semanas y dias de amenorrea. Si el embarazo no hubiera sido

controlado, se empled la ecografia fetal al ingreso.
Embarazo multiple  No/Si.

Maduracion Numero de dosis de corticoide prenatal (betametasona, 12 mg

prenatal intramuscular) recibidas: no madurado, parcial (1 dosis), completa (2
dosis).

Tipo parto Eutécico, instrumental, cesarea.

Horas bolsa rota Horas transcurridas desde la rotura de bolsa amniética hasta el parto.

1.- Fiebre materna > 37,8° C.
2.- y dos 0 més de los siguientes criterios clinicos menores:
2.1 Taquicardia materna (>100 latidos/minuto).
2.2 Taquicardia fetal (>160 latidos/minuto).
Corioamnionitis 2.3 Leucocitosis materna (>15000 leucocitos/mm3).
2.4 Irritabilidad uterina (dolor a la palpacién abdominal y/o
dindmica)
2.5 Leucorrea vaginal maloliente.

Oligoamnios Definido por un indice de liquido amniético (ILA) menor de 5.
Necesidad de

reanimacion o No/ CPAPN/ ventilacidn con presion positiva/ compresiones toracicas/
estabilizacion tras el  intubacién/ adrenalina.

nacimiento

pH arterial cordon Valor del pH en la gasometria del cordén umbilical al nacimiento.
umbilical

Puntuacion del test

de Apgar (1 minutoy Puntuacién de Apgar al minuto y 5 minutos de vida postnatal.

5 minutos)

indice de CRIB Puntuacion de CRIB a las 12 horas de vida postnatal (27).
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Tabla 8: Variables de la exploracion fisica y situacién clinica al realizar la valoracion

ecografica

VARIABLE DEFINICION Y UNIDADES

Horas de vida

Horas de vida postnatal en el momento de realizacion de la
ecografia (horas).

Temperatura

Temperatura axilar en grados centigrados (° C).

Presion arterial (mmHg)

Presion arterial no invasiva (sistolica, diastolica y media) en
mmHg.

Frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca en latidos por minuto.

Sp02

Saturacion periférica de oxigeno preductal mediante
pulsioximetria (%).

Frecuencia respiratoria

Frecuencia respiratoria en respiraciones por minuto (rpm).

Puntuacién Silverman

Valoracion objetiva de la dificultad respiratoria mediante la escala
de Silverman (puntuacién minima: 0, méaxima: 10).

Inotrépicos

Si/No. Necesidad de soporte inotropico (dopamina, adrenalina,
noradrenalina...) para mantener tension arterial en rango normal
para la EG.

Soporte respiratorio

Tipo de soporte respiratorio: gafas nasales (GN), gafas de alto
flujo (OAF), CPAPN, SIPPVn (ventilacion con presion positiva
sincronizada nasal).

FiO2 max/PEEP/FR

FiO, maxima alcanzada (%) / Presion positiva al final de la
espiracion (cmH20) / Frecuencia respiratoria mandatoria en
SIPPVn.

Posicién

Posicion del paciente durante la ecografia: decubito supino, prono,
laterales.

Tabla 9: Variables relacionadas con la valoracion ecogréafica

VARIABLE
EPM (semanas/dias)

Duracién
procedimiento

Puntuacion
ecografica (score)

DEFINICION Y UNIDADES

Edad postmenstrual al realizar la ecografia (semanas/dias).

Tiempo transcurrido desde el inicio hasta la finalizacion de la realizacion
de la ecografia (minutos).

Score ecogréafico en cada area estudiada (A1-A6). Cada area puntta
desde 1 (minimo) hasta 6 (maximo).
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En cada valoracion ecogréfica se recogieron las variables de las Tablas 8 y 9. Se
recogieron asi mismo variables relacionadas con la evolucién a nivel respiratorio (Tabla

10) y con las pruebas complementarias realizadas (Tabla 11).

Tabla 10: Variables relacionadas con administracion de surfactante y necesidad de
ventilacion mecénica

VARIABLE DEFINICION Y UNIDADES
Tratamiento con Si/No. En caso afirmativo, nUmero de dosis, técnica de
surfactante administracion (LISA/INSURE/Intubacién), FiO, maxima, tipo de

soporte respiratorio al administrarlo, horas de vida al recibirlo,
tiempo transcurrido entre la administracion y la ecografia.

Ventilacién mecéanica en Si/No. En caso afirmativo, motivo de la intubacién, modalidad
primeras 72 hdv ventilatoria y duracién de la misma (dias).

Asistencia respiratoriaa  Tipo de asistencia respiratoria a las 72 hdv: no precisa soporte, gafas

las 72 hdv nasales, oxigenoterapia de alto flujo, CPAPn, SIPPVn, ventilacion
mecanica convencional (VMC) o ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria (VAFO).

Tabla 11: Variables relacionadas con pruebas complementarias
VARIABLE DEFINICION Y UNIDADES

Realizada/No realizada en un intervalo de 2 horas respecto a la
Radiografia de térax ecografia pulmonar. En caso afirmativo, valoracién estandarizada
por radidlogo ciego para la situacion clinica del paciente.

Realizada/No realizada. En caso afirmativo, tipo de muestra, pH,
Gasometria exceso de bases (EB), presion parcial de dioxido de carbono (pCOx,
mmHg), acido lactico (mmol/L), hemoglobina (g/dL).
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Tabla 12: Variables relacionadas con el seguimiento

VARIABLE DEFINICION Y UNIDADES

Duracion soporte Tiempo durante el que el paciente recibié cualquier tipo de soporte

respiratorio respiratorio (invasivo/no invasivo) en dias.

Duracién ventilacion Tiempo durante el que el paciente recibid soporte con ventilacion

mecanica mecanica invasiva (en dias).

Displasia Si/No Segun definicidn establecida (9). En caso afirmativo, grado de

broncopulmonar (DBP)  DBP (evaluada a las 36 semanas de EPM mediante test de reduccion
de oxigeno).

Ductus arterioso Si/No. Tratamiento médico o quirurgico del DAP durante el ingreso.

persistente (DAP)

Enterocolitis Si/No. Tratamiento médico o quirdrgico de ECN durante el ingreso.

necrotizante (ECN)

Exitus Si/No. Fallecimiento antes del alta hospitalaria.

Resultado de la ultima ecografia cerebral previa al alta: hemorragia

Ecografia trasfontanelar intraventricular (grado I-1V segun la clasificacion de Papile (169),
leucomalacia periventricular persistente (Clasificacion de de Vries
(170)), otros.

4.5 Ecografia pulmonar. Score ecografico

Una vez el paciente cumplia los criterios de inclusion, se realizd una valoracion
estandarizada mediante ecografia pulmonar en las primeras 6 horas de vida, y siempre

antes de la administracion de surfactante o intubacion endotraqueal.

La ecografia fue realizada por uno de los 3 investigadores del estudio (R.G.H, M.ARy
A.P.P), médicos especialistas en Pediatria, con dedicacion exclusiva a la Neonatologia,
que previamente recibieron formacion especifica en ecografia clinica y concretamente en
ecografia pulmonar neonatal mediante cursos tedrico-practicos (75-100 horas) y 3 meses

de experiencia clinica previa al inicio del estudio.

Las imagenes obtenidas fueron almacenadas en el propio ecdgrafo y en un dispositivo
externo, empleado Unicamente para ello y custodiado por el investigador principal.
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El equipo a cargo del paciente fue ciego para los resultados de la ecografia y el manejo
se realiz6 de acuerdo al protocolo habitual de manejo respiratorio de la Unidad (ver méas

adelante) sin tener en cuenta los resultados de la misma.

La valoracion ecogréfica se realizd mediante el ecografo Philips Healthcare® CX50
(Amsterdam, Paises Bajos) utilizando una sonda lineal neonatal tipo stick de alta
frecuencia (15 MHz). El transductor se colocé perpendicular al espacio intercostal y con
el marcador dirigido hacia craneal. Se ajusto la profundidad a 3 cmy el foco a 0.5 cm.
Se obtuvieron imagenes de 6 areas, 3 en cada hemitdrax: anterosuperior, anteroinferior y
lateral (ver Figura 25).

Con el paciente en incubadora, una vez estable y en el momento que el médico
responsable consider6 mejor para una manipulacion del paciente, se realizd el
procedimiento, manteniendo las medidas de asepsia habituales en la Unidad. La posicion
habitual fue el decubito supino, aunque pudo realizarse en otra si la situacién del paciente
no permitia cambio postural. Cuando fue preciso, para un mayor confort del paciente, se
administro una dosis de sacarosa al 24% por via enteral 2 minutos antes del procedimiento
como analgesia y se realizaron métodos de analgesia no farmacoldgica como succion y
contencién. Durante todo el procedimiento el paciente se mantuvo monitorizado segun el
protocolo de la unidad en funcién de la situacion clinica del mismo. Se suspendio el
procedimiento si se objetivd deterioro grave del paciente durante el mismo.

El score ecografico pulmonar a definir se baso en los trabajos de Raimondi y cols (163)
y Brat y cols (161). Cada area se puntud de 1 a 3 en funcion del grado de aireacion, de la

siguiente forma (Figura 26):

-Pulmén normal o patron-A: lineas “A”. Artefactos horizontales, serie de lineas
ecogénicas paralelas a la linea pleural y equidistantes entre si. Menos de 3 lineas B por

campo. 1 punto.

-Patrén-B: > 3 lineas B por campo: artefactos que se originan en la linea pleural, bien
definidos, perpendiculares a las lineas A y que hacen que estas Ultimas desaparezcan. Se
mueven con el pulmén y se asemejan a colas de cometa. Puede asociar engrosamiento

pleural. 2 puntos.
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-Pulmon blanco: Lineas B coalescentes. No existen lineas “A”. La linea pleural estara
engrosada y puede asociar consolidaciones “subpleurales” de diverso tamafo. Puede
presentar el signo del “pulso pulmén”. 3 puntos.

La suma de la puntuacion en cada una de las areas, dara lugar a la puntuacién final, con

un minimo de 6 puntos y un maximo de 18.

Figura 25: Areas de estudio: Al: anterosuperior derecho. A2: Anterosuperior izquierdo. A3:
Anteroinferior derecho. A4: Anteroinferior izquierdo. A5: Lateral derecho. A6: Lateral izquierdo

ar () A2
AS A6

A3\ Ad

Figura 26: Hallazgos ecograficos a definir en cada area

A B

A: Patron A: Aireacion normal del pulmoén, linea pleural fina (1 punto). B: Patrén B: artefactos
perpendiculares a la linea pleural, que se originan en ella y alcanzan el final de la pantalla,
borrando lineas A. (Si >3=2 puntos). C: Pulmén blanco: Lineas B maltiples, coalescentes, con
linea pleural engrosada, puede asociar pequeiias consolidaciones “subpleurales” (3 puntos).
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4.6 Manejo respiratorio y tratamiento con surfactante

4.6.1 Soporte respiratorio

El protocolo de manejo respiratorio fue el habitual en la Unidad y se detalla en la Figura
27. Respecto a la estabilizacion tras el nacimiento, en los pretérminos menores de 30
semanas de EG con esfuerzo respiratorio eficaz, se inici6 CPAPn mediante mascarilla
nasobucal desde el paritorio, como parte de la estabilizacion, siguiendo las
recomendaciones internacionales y el algoritmo de reanimacion de la SENeo 2016,
Figura 7 (47).

En los pretérminos > 30 semanas de EG, se inicio6 CPAP nasal precoz si presentaban
signos clinicos de dificultad respiratoria o desaturacion < 90% pero con esfuerzo

respiratorio eficaz y estabilidad hemodinamica (frecuencia cardiaca > 100 Ipm).

La oxigenacion se valoré mediante el registro de la SpO2 y de la FiO2 administrada y el
calculo del indice S/F: Saturacion periférica de oxigeno/FiO2. Los pulsioximetros
empleados fueron Medtronic Nellcor, Covidien® (Dublin, Irlanda) en Cuidados
Intermedios o los monitores multiparamétricos Philips IntelliVue® con sensor y

conversor Medtronic Nellcor, Covidien® en la UCIN.

Los dispositivos empleados para el soporte respiratorio fueron: Infant Flow® driver
(CareFusion, San Diego, CA, USA) o Fabian® (Acutronic, Hirzel, Switzerland). En caso
de fracaso de la CPAPN, se empled la ventilacion por presion positiva intermitente
sincronizada nasal mediante dispositivo Giulia® (Ginevri Medical Technologies, Rome,
Italy) como rescate antes de la ventilacion invasiva. Las interfaces utilizadas fueron las

canulas nasales o la mascarilla nasal en caso de lesion de la piel en la columela.

En caso de precisar intubacion y ventilacion mecanica, la modalidad y la duracién de ésta
fueron decision del médico a cargo. Los dispositivos empleados fueron: Babylog 8000 o
Babylog VN500® (Dréger, Lubeck, Alemania) en modalidad convencional o alta
frecuencia oscilatoria. Se recogieron datos relacionados con dicho manejo respiratorio
(Tablas 10, 11y 12).
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4.6.2 Tratamiento con surfactante

El surfactante empleado fue Beractant (Survanta®, surfactante pulmonar bovino), 100
mg/kg/dosis. EI método de administracion de eleccidn, si el paciente no cumplia criterios
de intubacion (ver algoritmo de manejo), fue la técnica LISA (Less Invasive Surfactant
Administration), que consiste en la introduccion de una canula fina en la laringe hasta
colocar la punta de la misma 0,5 cm bajo las cuerdas vocales mediante vision
laringoscopica directa y en respiracion espontanea. La administracion de sedoanalgesia
fue a criterio del médico responsable, aunque en general se realizaron Unicamente
medidas de analgesia no farmacologica.

Si el paciente precis6 intubacion, se administré una dosis de surfactante a través del tubo
endotraqueal.

Los criterios de administracion del surfactante fueron los habituales en la Unidad, es
decir, ante la sospecha de déficit de surfactante y necesidades de oxigeno por encima del
30% para saturacion periférica del 90-94% tras optimizar la ventilacion no invasiva
mediante CPAP nasal. En ningln caso se modifico dicha indicacion por la realizacion de
la ecografia pulmonar. No se empled surfactante profilactico y la indicacion de las dosis

repetidas fue decision del equipo médico a cargo del paciente.
En caso de que el paciente recibiera tratamiento con surfactante endotraqueal, se realizd

una nueva ecografia pulmonar 2 horas después de dicha dosis. Este procedimiento se

repitio tras cada una de las dosis administradas.
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Figura 27: Protocolo de manejo respiratorio en el Servicio de Neonatologia del HGUGM
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4.6.3 Pruebas de imagen. Radiografia de térax
La realizacion o no de radiografia de térax portatil y el momento en el que se realizo fue
a criterio del médico a cargo del paciente, sin tener en cuenta los resultados ni el momento
de realizacién de la ecografia pulmonar. Un radiélogo pediatrico experto (A.A.H) reviso
de forma retrospectiva y ciega las radiografias realizadas en los pacientes que cumplian
criterios de SDR neonatal y, por tanto, recibian tratamiento con surfactante y las clasifico
de acuerdo al patron encontrado, basandose en la clasificacion de R Arthur “Neonatal
chest x-rays” para el SDR (Tabla 13). Sélo se tuvieron en cuenta para la comparacion de
ambas pruebas de imagen aquellas radiografias que se realizaron en el periodo desde 2

horas antes de la realizacion de la ecografia hasta 2 horas después de la misma.

Tabla 13: Clasificacion radiologica empleada en el analisis de las radiografias de torax(22)
Normal 0
Infiltrado en vidrio deslustrado I
Presencia de broncograma aéreo I
Focos alveolares confluentes i

Pulmén blanco / opacificado / consolidado v
con borramiento del contorno cardiaco

4.7 Hoja de recogida de datos

En el Anexo 1 se puede encontrar la hoja de recogida de datos a cumplimentar en el
momento de realizacion de la ecografia pulmonar. En ella se incluyeron datos de la
historia clinica relativos a los antecedentes obstétricos y personales, la situacion clinica
del paciente en el momento de la ecografia y la evolucion posterior del mismo. Ademas,

se obtuvieron datos de la historia clinica electronica y de la grafica de enfermeria.
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4.8 Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Universitario Gregorio Marafion (nimero de referencia 251/17). Se mantuvo la
confidencialidad de los datos del estudio segun la Ley Organica 15/1999 del 13 de
Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD). Se acataron las normas
dispuestas en la Declaracién de Helsinki sobre investigacion clinica. Se respetaron
integramente los derechos fundamentales de la persona, de acuerdo con las normas
esenciales de la Bioética, normas sanitarias y de Buena Practica aplicables al estudio. Se
solicitd consentimiento informado a los progenitores o tutores legales de cada recién

nacido candidato para el estudio (Anexo 2).

4.9 Financiacién
El estudio no ha recibido ningun tipo de ayuda econémica. El ecografo empleado fue

cedido por Philips Healthcare ® durante el periodo de estudio.

4.10 Analisis estadistico de los datos
4.10.1 Célculo del tamafio muestral.

Se realizo el célculo del tamafio muestral necesario, basandonos en los datos descritos
en la literatura (161,163,171), estimando un error alfa de 0,05, una potencia del 90% y
para una prueba bilateral resultando un tamafio muestral de 26 pacientes para observar
diferencias significativas en el patron ecografico precoz entre los pacientes que
finalmente reciben surfactante endotraqueal y los que no lo precisan. Finalmente se
incluyé un numero mayor de pacientes para poder realizar un analisis de subgrupos en

funcion de la edad gestacional.

4.10.2 Estadistica descriptiva.

La descripcion de variables categdricas se hizo en frecuencias absolutas y proporciones
0 porcentajes en funcion de la variable estudiada. La descripcion de variables
cuantitativas, cuando seguian una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov o
Shapiro-Wilk segun corresponda, con p>0,05), se realiz6 con media +/- 1 desviacion

estandar; cuando no seguian una distribucion normal, se hizo con mediana, p25-p75.
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4.10.3 Estadistica analitica

- Estudio bivariante: Se compararon las variables categdricas dicotomicas mediante el

test Chi?, y cuando no se cumplian los supuestos de aplicacion, se utiliz6 la prueba exacta
de Fisher. Las variables cuantitativas, si seguian una distribucion normal, se analizaron
con el test de ANOVA o con la prueba T de Student, y, si no se ajustaban a la normalidad,
con sus equivalentes no paramétricos (U-Mann-Whitney o Kruskal-Wallis). La
comparacion de dos variables cuantitativas apareadas, se realizd con la Prueba t de
Student-Fisher para grupos apareados si cumplia la normalidad y, en el caso de que no la
cumpliera, con la Prueba no paramétrica T de Wilcoxon. Se calculo la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para las

variables de interés. Para todos los anélisis asumimos significacion si p < 0,05.

La correlacion entre variables numéricas se determind mediante el calculo del coeficiente
de correlacion intraclase (CCI de acuerdo y de consistencia) y el disefio de los graficos
de dispersion. Para su valoracion se siguieron las categorias propuestas por Fleiss: <0,40
es bajo o malo, entre 0,41 y 0,75 es regular/bueno o aceptable y >0,75 es muy buena o
excelente (172).

- Estudio multivariante: Para el analisis multivariante se utilizo regresion logistica binaria

o lineal en funcion de la variable de interés (dicotomica o cuantitativa). La capacidad
predictiva del score ecografico se valoré6 mediante el area bajo la curva ROC (Receiver

Operating Characteristic).
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Para estudiar la correlacion entre una variable continua y una ordinal o dos variables

ordinales, se empled el coeficiente Rho de Spearman. Su interpretacion fue la siguiente:

-1 -0.75 -0.5 -0.25 0 +0.25 +0.5 +0.75 +1
l J 1 J1 J1 1 I J| J J

ALTA MOD MEDI BAJA BAJA MEDI MOD ALTA

MEDI: Media. MOD: Moderada. 0: Ninguna correlacion. +/-1: correlacién perfecta.

Se empled el programa SPSS version v.23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU) para el
analisis estadistico de los datos del estudio, excepto para la comparacién de las curvas

ROC que se realizé mediante la herramienta roccomp del programa Stata.
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Durante el periodo de estudio (Febrero 2018-Marzo 2019), un total de 285 recién nacidos
menores de 35 semanas de gestacion ingresaron en el Servicio de Neonatologia del
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. De ellos, 65 no presentaron clinica de
dificultad respiratoria, por lo que no fueron candidatos para el estudio. De los 220
restantes, que si presentaron dificultad respiratoria, 92 tenian algun criterio de exclusion.
De este modo, 128 pacientes fueron candidatos para el estudio, de los cuales se reclutaron
la mitad (64 pacientes). El resto no pudo reclutarse debido a la ausencia del equipo

investigador durante las primeras horas de vida. (Ver Figura 28 y Anexo 3).

Figura 28. Diagrama de flujo de los pacientes excluidos e incluidos y sus causas

‘ RNPT < 35 EG evaluados para la inclusién (n= 285) ’

‘ RNPT < 35 EG con dificultad respiratoria (n=220, 100%) ’

|

L Confirmar criterios inclusion. Consentimiento informado ’

Malformaciones congénitas (n=8, 3,6%) ’

[ Intubados en paritorio (n=32, 14,5%) ’ <«

>
> Inestabilidad clinica grave o fallecimiento
en primeras horas de vida (n=10, 4,5%)

Surfactante antes de la ecografia -« N
pulmonar (n=12, 5,5%)

Traslados > 6 hdv (n=30, 13,6%) |

p
Pacientes que cumplen criterios de
inclusion (n= 128)

N
Investigadores no disponibles |<— l
(n=64, 29%)

Pacientes incluidos (n= 64, 29%) ’

|

No reciben surfactante ni
ventilacién mecanica (n=48)

Reciben surfactante y/o
ventilacién mecénica (n=16)

RNPT: Recién nacido pretérmino, hdv: horas de vida.
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5.1 Analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra

5.1.1 Caracteristicas generales

Las caracteristicas generales y datos perinatales de la muestra se encuentran en la Tabla
14. La edad gestacional mediana fue de 32 semanas, con un rango desde 26° a 34°
semanas. El 81,2% precis6 CPAP nasal o ventilacion con presion positiva en la
reanimacién al nacimiento. Ninguno precisd intubacion, compresiones toracicas ni
adrenalina. Las caracteristicas de los pacientes con criterios de inclusion, pero no

incluidos por ausencia de investigador se pueden consultar en el Anexo 3.

Tabla 14. Caracteristicas generales y perinatales de los pacientes de la muestra

EG semanas mediana (p25-p75) 32 (29-32)
Gestaciones Unicas % (n/N) 56,3 (36/64)

PRN gramos media (DE) 1568 (410)
PRN < p10 % (n/N) 14,1 (9/64)
Sexo mujer % (n/N) 46,9 (30/64)

Maduracion pulmonar

-Completa % (n/N) 68,8 (44/64)

-Parcial % (n/N) 25 (16/64)

-Ninguna % (n/N) 6 (4/64)
Oligoamnios % (n/N) 7,8 (5/64)
Corioamnionitis % (n/N) 14,1 (9/64)
Bolsa rota (horas) mediana (p25-p75) 0 (0-3,5)
Parto por cesarea % (n/N) 67,2 (43/64)
pH arteria umbilical media (DE) 7,30 (0,08)

Apgar 1 minuto mediana (p25-p75) 7 (6-8)

Apgar 5 minutos mediana (p25-p75) 9 (8-9)
Reanimacién con CPAPN/PPI % (n/N) 81,2 (52/64)
indice de CRIB mediana (p25-p75) 1(1-3)

DE: desviacion estandar, g: gramos, EG: edad gestacional, PRN: Peso al nacimiento, CPAPN: Presion
continua de distension nasal, PPI: Presion positiva intermitente
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5.1.2 Caracteristicas de la dificultad respiratoria

El 100% de los pacientes incluidos precisaban algun tipo de soporte respiratorio. EI 94%
(n=60) precisaban CPAP nasal en el momento de la evaluacion ecogréfica, siendo el resto
de los casos gafas nasales de bajo flujo o ventilacion con presion positiva intermitente
sincronizada nasal (n=4). En cuanto a la gravedad de la dificultad respiratoria, la
puntuacion de Silverman mediana fue de 2 puntos. La FiO2 mediana de la muestra fue
del 21% (p25: 21-p75: 29) y la mediana del indice S/F fue de 437 puntos.

En 50 pacientes se extrajo una gasometria antes de la realizacién de la ecografia, siendo
en 28 casos de origen capilar y el resto venoso. Los valores de dicha gasometria y las
variables fisioldgicas recogidas durante la evaluacidn ecogréfica se pueden consultar en
la Tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y gasométricas de los pacientes de la muestra

Temperatura °C, media (DE) 57 36,3 (0,6)
PAS/PAM/PAD mmHg media (DE) 64 44/30/23 (7/5/5)
Silverman mediana (p25-p75) 64 2 (1-4)
FR (rpm) mediana (p25-p75) 64 50 (44-62)
Saturacion preductal % media (DE) 64 95 (3)
FiO, % mediana (p25-p75) 64 21 (21-29)
S/F mediana (p25-p75) 64 437 (321-467)
pH gasometria media (DE) 50 7,25 (0,08)
pCO, mmHg media (DE) 50 54 (14)
Exceso de bases mmol/L media (DE) 50 -3,5(3,5)
Acido lactico mmol/L media (DE) 50 2,4 (0,42)

°C: grados Celsius, DE: desviacion estandar, PAS: presion arterial sistélica, PAM: presion arterial
media, PAD: presion arterial diastélica, mmHg: milimetros de mercurio, FR: frecuencia respiratoria,
rpm: respiraciones por minuto, FiO,: fraccién inspirada de oxigeno, S/F: indice saturacién periférica de
oxigeno/FiO, pCO,: presion parcial de CO2, mmol/L: milimoles/litro

Respecto a la necesidad de surfactante, un total de 16 pacientes recibieron una dosis de
surfactante (25% de la muestra). De ellos, 7 (43,7%) requirieron una segunda dosis. Los

16 pacientes que recibieron surfactante lo hicieron mediante técnica LISA, al menos la

Resultados111



Rebeca Gregorio Hernandez

primera dosis. Esta primera dosis fue administrada con una edad mediana de 4,5 horas de
vida (p25: 2, p75: 14). En el momento de administrar la primera dosis de surfactante,
habian alcanzado, de mediana, una FiO2 maxima del 42% (p25: 33, p75: 50). El 75% de
los pacientes disminuyeron sus necesidades de oxigeno tras el tratamiento, observandose
una disminucion en la FiO2 de al menos un 20%. Precisaron ventilacion mecénica

invasiva en las primeras 72 horas de vida 5 pacientes (7,8% de la muestra).

5.2 Ecografia pulmonar y evolucion respiratoria

5.2.1 Ecografia pulmonar y relacién con la administracion de la primera
dosis de surfactante
Se realizaron un total de 78 ecografias pulmonares durante el periodo de estudio. De ellas,
64 se hicieron en las primeras horas de ingreso del paciente y siempre previo a la
administracion de surfactante, en los casos en que éste fue necesario y las restantes se
realizaron tras el tratamiento con surfactante pulmonar.
De los 16 pacientes en los que fue necesaria la administracion de dicho surfactante, en 12

de ellos se repitié al menos una segunda ecografia tras la administracion de la medicacion.

La primera ecografia pulmonar fue realizada, de mediana, a las 2,5 horas de vida (p25:
1,5, p75: 4,8 horas). La duracion mediana del procedimiento fue de 5 minutos (p25: 3,
p75: 8). En 56 casos se realiz6 en decubito supino y en los restantes en otras posiciones
por necesidad del paciente.

La mediana global del score calculado en el total de la muestra en la primera ecografia
fue de 8 puntos (p25:6, p75:13) y en la segunda ecografia (tras la 12 dosis de surfactante),
15 puntos (p25:12, p75:18).

Para estudiar la relacion entre la ecografia pulmonar y la necesidad de administracién de
surfactante, se dividieron los pacientes en funcidn de si precisaron o no dicha medicacion.
Se pueden consultar las caracteristicas demogréaficas de ambos grupos a continuacion
(Tabla 16). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a EG,
sexo, puntuacion de Apgar, indice de CRIB, ciclo de maduracion completo (2 dosis de
corticoides versus 1 o ninguna dosis) y necesidad de ventilacion con presion positiva

intermitente en paritorio.
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Tabla 16: Caracteristicas demogréficas de los dos grupos de pacientes

Reciben No reciben
surfactante surfactante
(n=16) (n=48)
EG semanas mediana (p25-p75) 29 (26-32) 32 (31-33) 0,01*
Sexo mujer, n (%) 5(31) 29 (60) 0,04*
PRN g, media (DE) 1504 (110) 1588 (58) 0,48
PRN <p10 g, n (%) 0 (0) 9 (19) 0,09
Maduracién pulmonar
-Completa n (%) 6 (38) 38 (79) 0,008*
-Parcial o ninguna dosis n (%) 10 (62) 10 (21)
Parto instrumental/cesarea n (%) 11 (69) 33 (69) 1
Corioamnionitis n (%) 4 (25) 5 (10) 0,21
Oligoamnios n (%) 2(12) 3 (6) 0,59
Apgar 1 min mediana (p25-p75) 6 (6-8) 8 (7-9) 0,01*
Apgar 5 min mediana (p25-p75) 8 (8-9) 9 (8-9) 0,02*
Reanimacién (PPI 0 mas), n (%) 11 (69) 15 (31) 0,01*
pH corddn media (DE) 7,32 (0,02) 7,28 (0,01) 0,09
indice CRIB 12 horas mediana (p25-p75) 2 (1-4) 1(0-2) 0,04*

EG: edad gestacional, PRN: Peso al nacimiento, DE: desviacion estandar, g: gramos, p10: percentil 10,
min: minuto, PPI: presion positiva intermitente. *: Diferencia estadisticamente significativa
Respecto a los hallazgos en la primera ecografia, se observo que no existian diferencias
entre ambos grupos en la edad, en horas, en el momento de realizacion de la ecografia;
sin embargo, si se observaron diferencias en cuanto a las necesidades de oxigeno y el
score ecografico, ya que, en el grupo que no recibio el tratamiento, el score inicial fue de
7 puntos (p25: 6, p75: 10) y en el que si lo preciso el score inicial fue de 16 puntos

(p25:13, p75: 18), p< 0,0001. Tabla 17 y Figura 29.

Ocho de los 16 pacientes recibieron la primera dosis de surfactante en las primeras 4 horas
de vida. De los 8 pacientes restantes, que recibieron la primera dosis de surfactante mas
tarde de las 4 horas de vida (rango: 5-25 horas), 7 tenian una puntuacién > 12 puntos en

la ecografia, realizada en las primeras 12 horas de vida (rango: 0,1-12 horas).
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Todos los pacientes (100%) recibieron la primera dosis de surfactante mientras recibian

soporte respiratorio con CPAP nasal.

Tabla 17: Caracteristicas clinicas y ecograficas de los pacientes clasificados segin la necesidad
0 no de tratamiento con surfactante endotraqueal

Situacion en el momento de Reciben surfactante No reciben
realizacion de ecografia (n=16) surfactante (n=48)
Horas de vida mediana ~ 2(0,8-48  26(1548 035

(p25-p75)

FiO, méaxima % mediana 33 (30-40) 21 (21-24) <0,001*
(p25-p75)

Score ecografico mediana 16 (13-18) 7 (6-10) <0,00001*
(p25-p75)

Score ecogréafico > 12, n (%) 15 (93,8) 5 (10) <0,001*

*: Diferencia estadisticamente significativa

Figura 29: Diagrama de cajas comparando el score ecogréfico inicial de los pacientes que
finalmente reciben y no reciben surfactante P< 0,0001

SCORE ECOGRAFICO
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Al calcular la sensibilidad y especificidad del score, encontramos que el mejor punto de
corte respecto a la administracion de al menos 1 dosis de surfactante, es 12 puntos, con
una sensibilidad del 93,8% y una especificidad del 89,6%. El valor predictivo positivo
(VPP) fue de 75% y el valor predictivo negativo (VPN) es de 98%.
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Se muestra la curva ROC (Receiver Operating Characteristics) del score respecto a la
administracion de surfactante, que presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,97 (IC 95%
0,92-1, p< 0,00001). Figura 30.

Figura 30. Curva ROC para la prediccién de la necesidad de administracion de surfactante
endotragueal mediante la evaluacion ecogréafica pulmonar
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La linea diagonal indica la probabilidad AUC= 0,5.

En cuanto a la estimacion del riesgo de precisar surfactante endotraqueal, realizando
regresion logistica y ajustando por edad gestacional y tratamiento prenatal con
corticoides, el score ecografico en las primeras horas de vida se asocid a necesidad de
tratamiento con surfactante con un Odds ratio (OR) ajustado de 3,17 (1C 95% 1,36-7,35).

5.2.2 Evolucidn del score ecografico tras el tratamiento con surfactante

En 12 de los 16 pacientes que recibieron una dosis de surfactante se repitié ecografia
postsurfactante; de mediana 2 horas después de haber recibido el tratamiento (p25: 1,25,
p75: 3,25). La mediana del 1° score en este grupo, como se ha indicado previamente, era
de 16 puntos (p25:13, p75:18). En el 2° score (aquel que se evalla tras la dosis de
surfactante), la puntuacién mediana fue de 15 puntos (p25:12, p75:18), sin que esta
diferencia fuera estadisticamente significativa (p= 0,349). Figura 31.

Al analizar los cambios en el patron ecogréafico por areas tras el tratamiento, del total de
las 12 ecografias, en 8 existid mejoria, en 2 no hubo cambios y en 2 empeoro6 el patron
previo. En los casos en los que mejoré el patron ecogréafico, disminuyd la puntuacion del

score entre entre 1y 7 puntos, con una media de 3 puntos. El nimero de areas en el que

Resultados 115



Rebeca Gregorio Hernandez

se observé mejoria en cada paciente fue variable, entre 1 y 6 areas, con una media de 3
areas.

En los 2 casos en los que se observé empeoramiento de la puntuacion ecogréfica, esta fue
de 4 y 6 puntos respectivamente (media 5 puntos).

No encontramos relacion entre la variable “diferencia de puntos entre el score ecogréfico
antes y después del surfactante” con la necesidad de multiples dosis de tratamiento, ya
que la curva ROC presenta un AUC de 0,29 (IC 95% 0-0,58), siendo el empeoramiento
en 3,5 puntos el que mejor sensibilidad (80%) y especificidad (14.3%) tuvo.

Figura 31. Cambios individuales en el score ecogréafico en cada paciente entre la 1% ecografia
(antes del surfactante) y la 22 ecografia (después del surfactante). Cada linea representa a un
paciente

1800 =
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10,004

Score

5.2.3 Ecografia pulmonar y necesidad de multiples dosis de surfactante

Pese a que actualmente no hay acuerdo en el momento y criterio mas adecuado para la
administracion de nuevas dosis de surfactante, quisimos evaluar si existia relacion entre
la puntuacion en el score ecografico precoz y el riesgo de recibir maltiples dosis de
surfactante. Como se indicd previamente, 7 pacientes necesitaron repetir la
administracion de surfactante. De mediana, recibieron la segunda dosis a las 24 horas de
vida (p25: 16, p75: 34) y con una FiO2 mediana del 47% (p25: 36, p75: 62). No hubo
ningun caso que recibiera 2 dosis de surfactante y tuviera en la ecografia inicial menos

de 12 puntos.
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Un score de 14 puntos 0 mas en la primera ecografia se relacion6 con la administracion
de dosis repetidas de surfactante con una sensibilidad y especificidad del 86%. EI VPP
fue del 43% y el VPN del 98%. Este punto de corte ofrece un OR de 36,8 (IC 95% 3,89-
346,96) para la administracion de multiples dosis de surfactante (p = 0,002).

La curva ROC entre el score ecografico inicial y la necesidad de retratamiento con
surfactante se dibuja en la Figura 32, con un AUC de 0,93 (IC 95% 0,85-1, p< 0,0001).

Figura 32: Curva ROC que analiza la relacion entre el score ecogréfico inicial y la necesidad
de recibir multiples dosis de surfactante
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Asimismo, quisimos calcular si la puntuacién del score de la segunda ecografia (post 12
dosis de surfactante) era capaz de predecir la necesidad de una segunda dosis de
surfactante. Al dibujar la curva ROC entre ambas variables, obtuvimos la curva de la
Figura 33, con un AUC inferior al score inicial, de 0,77 (IC 95% 0,48-1, p= 0,123). El
tener mas de 14 puntos en esta segunda ecografia tuvo una sensibilidad del 100%,
especificidad del 71,4%, VPP de71,4% y VPN del 100% para la necesidad de 22 dosis.
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Figura 33: Curva ROC para la prediccion de necesidad de 22 dosis basandose en la puntuacion
del score de la ecografia post primera dosis de surfactante
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La linea diagonal indica la probabilidad AUC= 0,5

5.2.4 Ecografia pulmonar y relacion con la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva

Del total de la muestra, sélo 5 pacientes precisaron ventilacién mecénica invasiva (VM),
mientras que 59 no lo hicieron. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de cada grupo
se encuentran en la Tabla 18. Se encontraron diferencias en cuanto a la EG y el Apgar en
el primer minuto. La mediana de tiempo en ventilacion mecanica fue de 4 dias (p25: 2,2,
p75: 6).

Respecto al patron ecografico precoz en ambos grupos, se observaron diferencias
significativas en cuanto a la puntuacion ecogréfica, ya que la mediana del score del grupo
que finalmente precisé ventilacion mecanica fue de 18 puntos (p25: 12, p75: 18) mientras
que en el resto de la muestra fue de 8 (p25: 6, p75: 12), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,002). Tabla 19, Figura 34.

Todos estos pacientes recibieron, al menos, 1 dosis de surfactante endotraqueal. De
media, se intubaron 23,7 horas tras la ecografia siendo las causas mas frecuentes de

intubacidn la hipoxemia persistente y la dificultad respiratoria grave.
En cuanto a la sensibilidad y la especificidad del score precoz respecto a la necesidad de

VM, el punto de corte de 12 puntos muestra una sensibilidad de 100% y una especificidad
del 74,6%. EI VPP fue del 25% y el VPN 100%.
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Al dibujar la curva ROC respecto al score y la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva, el area bajo la curva es de 0,89 (IC 95% 0,78-0,98, p < 0,0001). Figura 35.

Tabla 18: Caracteristicas demograficas de los dos grupos de pacientes

Reciben VM

(n=5)

No reciben VM

(n=59)

EG semanas mediana (p25-p75) 29 (26-31) 32 (30-32) 0,01*
Sexo mujer, n (%) 1 (20) 33 (56) 0,18
PRN g, media (DE) 1242 (157) 1595 (53) 0,06
PRN <p10 g, n (%) 0(0) 9 (15) 1
Maduracion pulmonar

-Completa n (%) 3 (60) 41 (69) 0,63

-Parcial o ninguna dosis n (%) 2 (40) 18 (31)
Corioamnionitis n (%) 2 (40) 7(12) 0,14
Oligoamnios n (%) 1 (20) 4(6,7) 0,34
Parto instrumental/cesarea n (%) 5 (100) 39 (66) 0,31
Apgar 1 min mediana (p25-p75) 6 (5-6) 8 (6-8) 0,05*
Apgar 5 min mediana (p25-p75) 9 (7-9) 9 (8-9) 0,72
Reanimacién (PPl 0 mas), n (%) 3 (60) 23 (40) 0,64
pH cordon media (DE) 7,26 (0,04) 7,29 (0,01) 0,39
indice CRIB 12 horas mediana 2 (1-4) 1(1-2,5) 0,30

(p25-p75)

EG: edad gestacional, PRN: Peso al nacimiento, g: gramos, DE: desviacion estandar, p10: percentil 10,
PPI: presion positiva intermitente, VM: ventilacion mecénica. *: Diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 34: Diagrama de cajas comparando el score ecogréafico de los pacientes que finalmente
precisaron y no precisaron ventilacion mecénica invasiva en las primeras 72 horas de vida
P= 0,002

T T
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Tabla 19: Caracteristicas ecograficas de los pacientes clasificados en funcion de la necesidad
de ventilacion mecanica

Reciben VM No reciben VM
(n=5) (n=59)

Horas de vida mediana 2 25 0,73
(p25-p75) (1,2-9.8) (1,5-4,5)
FiO, maxima % mediana 37 21 0,001*
(p25-p75) (30-43) (21-25)
Score ecografico mediana 18 (12-18) 8 (6-12) 0,002*
(p25-p75)
Score ecografico > 5/5 (100) 15/59 (25) 0,02*

12, n/N (%)

*: Diferencia estadisticamente significativa.

Figura 35: Curva ROC para la prediccion de la necesidad de ventilacion mecanica invasiva
en las primeras 72 horas de vida en funcion del score ecografico precoz

e

@ 4 ‘
o

Sensitivity
06

04

02
Il
———

1-Specificity

La linea diagonal indica la probabilidad AUC=0,5.
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A continuacion, en la Tabla 20, se pueden consultar los valores de sensibilidad,
especificidad, likelihood ratio, VPP y VPN del score ecografico pulmonar precoz
respecto a la necesidad de administracion de surfactante endotraqueal y de ventilacion

mecanica.

Tabla 20. Puntuacioén ecogréafica pulmonar y prediccion de la administracion de surfactante
endotraqueal y ventilacién mecénica. Considera el punto de corte en 12 puntos

Puntode  Sensibilidad Especificidad +LR -LR VPP % VPN %
corte score % (IC 95%) % (I1C 95%) (1C 95%) (Ic (1C 95%) (I1C 95%)
12 puntos 95%)
Surfactante 93,8 89,6 9,02 0,07 75 97,7
(71,7- 98,9) (77,8- 95,5) (3,9-20,8) (0,01- (54,7-98,5) (84,8-
0,47) 99,5)
Intubacion 100 74,6 3,94 - 25 100
(56,6-100) (62,2-83,9) (2,54-6,09) (7-95) (87,4-100)

+LR: Positive likelihood ratio, -LR: Negative likelihood ratio, VPP: valor predictivo positivo, VPN:
valor predictivo negativo. --: No se ha podido calcular por tamafio muestral insuficiente

5.2.5 Relacidn entre la ecografia pulmonar y el desenlace combinado: necesidad de
surfactante y /o ventilacion mecanica

Considerando la variable combinada “administracion de surfactante y/o ventilacion
mecanica invasiva”, ya que ambos eventos se consideran de gravedad en la DR neonatal,
encontramos que el area bajo la curva del score es del 0,97 (IC 95% 0,93-1, p< 0,0001),
Figura 36. El punto del score que mejor sensibilidad y especificidad tiene para la
prediccién de uno u otro evento es también 12 puntos y sus caracteristicas coinciden con
las mostradas para la necesidad de surfactante: sensibilidad del 93,8% y especificidad del
89,6%, con un VPP del 75% y un VPN del 98%.
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Figura 36: Curva ROC para la prediccion de la necesidad de administracion de surfactante y/o
ventilacién mecénica invasiva en las primeras 72 horas de vida en funcién del score ecografico
precoz
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La linea diagonal indica la probabilidad AUC=0,5.

5.2.6 Ecografia pulmonar y duracién del soporte respiratorio

La duracion mediana del soporte respiratorio (incluyendo ventilacion invasiva, no
invasiva y gafas de oxigeno) en la muestra fue de 4 dias (p25:1,6, p75:11). EI 94% de los
pacientes del grupo que recibi6 tratamiento con surfactante continuaba con soporte
respiratorio a las 72 horas de vida. Como se aprecia en la Tabla 21, existian diferencias
significativas en cuanto a la duracion del soporte respiratorio entre los que recibieron y
no recibieron surfactante y también en funcion de la necesidad de ventilacion mecéanica
en las primeras 72 horas de vida, siendo mayor en los pacientes que recibieron surfactante

(9 dias respecto a 3) o ventilacion mecénica (55 dias respecto a 3,5).

Tabla 21: Diferencias en la duracion del soporte respiratorio en funcion de los grupos

Reciben surfactante  No reciben surfactante

(n=16) (n=48)
Mediana soporte
respiratorio (dias) 9 (5,5-57,3) 3(1,1-7,5) 0,0002
(p25-p75)

Reciben VM No reciben VM

(n=5) (n=59)

Mediana soporte
respiratorio (dias) 55 3,5 0,01
(p25-p75) (5,5-63) (1,5-9)
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Respecto a la relacion entre el patrdon ecogréfico precoz y la duracién del soporte
respiratorio, si clasificamos la muestra en funcion de si precisaron soporte respiratorio
durante < 3 dias 0 mas de 3 dias, encontramos diferencias significativas en la puntuacién
ecogréfica inicial, con una mediana de 7 puntos en el grupo con menor duracion del
soporte respiratorio (p25: 6, p75: 11) y una mediana de 11 puntos en el otro grupo (p25:
6, p75:15), p=0,01.

5.2.7 Ecografia pulmonar y oxigenacion

Al analizar la relacién entre el patrén ecografico pulmonar y la necesidad de
oxigenoterapia, encontramos que la FiO2 mediana que precisaban los pacientes de la
muestra global en el momento de realizar la primera ecografia era del 21%, con un indice
S/F de 437 (p25:321, p75:467). En la Tabla 22 se analiza la oxigenacion a la hora de la

realizacion de la ecografia pulmonar en cada grupo.

Tabla 22: Valor de los parametros relacionados con la oxigenacién en el momento de la
realizacion de la primera ecografia pulmonar en funcion de la necesidad de surfactante

Reciben surfactante  No reciben surfactante

(n=16) (n=48)
S/F mediana (p25-p75) 260 (200-310) 461 (396-471) < 0,0001
FiO, mediana (p25-p75) 33 (30-44) 21 (21-25) <0,0001

S/F: indice saturacion periférica de oxigeno/FiO2, FiO,: fraccion inspirada de oxigeno

Para analizar la relacién entre el score ecogréafico y la oxigenacion, se han determinado
el coeficiente de correlacion intraclase (CCl), el coeficiente de Spearman y el diagrama
de dispersion de las variables score ecogréafico e indice S/F mediante regresion logistica

simple.

Los resultados obtenidos indican correlacion entre ambas variables, de forma que el valor
del coeficiente Rho de Spearman es -0,597 (p<0,0001), el CCI de consistencia y de
acuerdo entre ambas variables fueron de 0,892. De acuerdo con la literatura, un valor por
encima del 0,75 indica una concordancia muy buena o excelente y se obtiene el diagrama

de dispersion de la Figura 37, que indica que, a mayor puntuacion ecogréafica, peor
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oxigenacion (menor S/F), p < 0,0001. Se resumen las caracteristicas del modelo en la
Tabla 23.

Ademas, si clasificamos los valores del S/F en dos grupos: > 300 y < 300 (corresponderia
a saturacion del 90% con una FiO2 del 30%, el limite inferior para la indicacion de
surfactante), observamos una buena correlacion también, con un coeficiente Rho de
Spearman de — 0,597 (p< 0,0001).

Tabla 23: Caracteristicas del modelo que analiza la correlacion entre el indice S/F y la
puntuacion ecografica pulmonar

Coeficiente de determinacion (R?) 0,436
F de Snedecor 44,92
p < 0,0001

Figura 37: Diagrama de dispersién entre las variables score ecografico y el indice de
saturacion periférica de oxigeno/FiO2
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Al dibujar la curva ROC del score ecografico y compararla con la curva del actual gold
standard para la administracion de surfactante que es la FiO2, obtenemos el grafico de la
Figura 38 (ambos parametros medidos en el mismo momento, de media, 2,5 horas de
vida). Se obtiene un AUC de 0,97 (IC 95% 0,93-1) para el score y de 0,89 (1C 95% 0,77-
1) para la FiO2, ambos mayores de 0,7 pero con un AUC mayor para el score ecogréfico,
sugiriendo superioridad de ésta, sin embargo, la diferencia entre ambos AUC no es

estadisticamente significativa (p = 0,11).
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Figura 38. Curva ROC para la prediccion de la necesidad de surfactante endotraqueal. Score
ecograéfico (linea verde) y la FiO, maxima (linea azul)
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5.2.8 Andlisis del patrén ecografico por areas segun la evolucién respiratoria

Dado que el patron ecogréafico descrito para el SDR neonatal es un patron homogéneo de
edema alveolointersticial con o sin consolidaciones subpleurales y, sin embargo, en el
patron tipico de la TT hay mayor edema en las areas declives que en las superiores,
quisimos evaluar este aspecto en los pacientes de nuestra muestra. Ver Tabla 24.

So6lo 2 de los 16 pacientes que recibieron surfactante (12%) presentaban algin area con
patrén normal y todos tenian, al menos, 1 area con puntuacion tipo 3 (pulmon blanco).
Los dos pacientes que presentaban areas normalmente aireadas en el grupo del surfactante
(puntuacién 10y 12 en el score), las presentaron en campos anterosuperiores y precisaron
soporte respiratorio durante 7 y 5 dias respectivamente. Uno de ellos preciso ventilacion
mecanica durante 4 dias.

8 de los 16 pacientes (50%) que precisaron surfactante tenian la puntuacion maxima del
score, es decir, patron homogéneo de pulmdén blanco en todos los campos pulmonares,
con consolidaciones de pequefio tamafio inmediatamente debajo de la linea pleural, que
se encontraba engrosada y mal definida (ver Tabla 25).

De los 48 pacientes que no precisaron surfactante, 36 (75%) tenian un patron homogéneo
de pulmon normal en todas las areas o normal en campos anteriores y tipo 2 en laterales,
con la linea pleural fina y bien delimitada (Ver Tabla 26). El 85,4% de los pacientes de

este grupo (41 de 48) no presentaba ningun area tipo 3 (pulmon blanco). Soélo 7 de ellos
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presentaban 1-2 éreas tipo 3, y nunca en los campos anteriores; solo se identificaron en

los campos laterales, siendo igualmente frecuente en ambos lados.

Tabla 24: Patrén ecogréafico pulmonar segun la evolucion respiratoria

GRUPO NO SURFACTANTE (n=48)

Normal en todos  Normal en campos anteriores, Edema intersticial Otros
los campos edema intersticial en grado 2 en todos los
laterales/inferiores campos
23 13 7 5

GRUPO SURFACTANTE (n=16)

Normal en todos Mayor edema intersticial en Edema intersticial Otros
los campos campos laterales/inferiores que grado 3 en todos los
en anteriores campos
0 5 8 3

Hubo 8 pacientes en la muestra que no pudimos clasificar de acuerdo a estos patrones:
En los pacientes del grupo surfactante tenian una mayoria de areas 2-3 y los del grupo no

surfactante tenian un predominio de areas 1-2.
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Tabla 25. Ejemplo paciente con puntuacion ecografica maxima y radiografia de térax grado
I11. Recibio finalmente surfactante

ANTERIOR SUP DERECHO ANTERIOR INF DERECHO LATERAL DERECHO

ANTERIOR SUP IZQUIERDO  ANTERIOR INF IZQUIERDO LATERAL IZQUIERDO
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Tabla 26. Ejemplo paciente puntuacion ecografica minima y radiografia de térax normal. No
recibio surfactante ni VM

ANTERIOR SUP DERECHO ANTERIOR INF DERECHO LATERAL DERECHO

ANTERIOR SUP IZQUIERDO  ANTERIOR INF IZQUIERDO LATERAL IZQUIERDO
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5.2.9 Relacion entre patron ecografico y patrén radiol6gico

En los 16 pacientes que cumplieron criterios clinicos de SDR vy, por tanto, recibieron
tratamiento con surfactante, se realizaron un total de 12 radiografias simples de torax
antes o inmediatamente después de la 12 ecografia pulmonar (s6lo se consideraron las
radiografias realizadas con un intervalo maximo de 2 horas respecto a la ecografia).

11 de ellas (92%) fueron compatibles con los patrones radiologicos clasicos de SDR.
Tabla 27.

Cinco fueron informadas como infiltrado bilateral en vidrio deslustrado (grado 1), en otras
5 se evidencio broncograma aéreo (grado Il) y en 1 se encontraron focos alveolares
confluentes (grado I11). No hubo ninguna radiografia con patrén grado IV (pulmén blanco
bilateral). Una de las radiografias fue informada como normal. Los 11 pacientes con
radiografia de térax compatible con SDR obtuvieron una puntuaciéon de > 12 en la
ecografia pulmonar. El paciente con radiografia de térax normal tuvo una puntuacion
ecografica de 10 puntos. El analisis de correlacion entre ambas arroja un valor del
coeficiente de Spearman de 0,653 (p 0,021).

Tabla 27: Comparativa entre la clasificacion ecografica y radiolégica en los 12 casos

GRADO | I 1 I I Il | I I | N I
RX

SCORE 18 18 18 18 18 18 12 18 15 18 10 18
ECO

Rx: radiografia, eco: ecografia, N: normal
5.2.10 Analisis de concordancia inter e intraobservador en la ecografia pulmonar

Se realizd un andlisis de concordancia interobservador mediante el analisis retrospectivo
de las imagenes obtenidas por 2 de los investigadores (A.P.P. y M.A.R) en 34 de los
pacientes (204 iméagenes revisadas), por parte de otro investigador (R.G.H.), ciego para
la situacion clinica del paciente. Las imagenes revisadas se seleccionaron de forma

aleatoria, sin relacion con la gravedad clinica ni la evolucion.

Los resultados fueron los siguientes: Se encontré una correlacion excelente entre los
investigadores, de forma que el CCI de consistencia y de acuerdo fueron de 0,951 (ambos
IC 95% 0,901-0,976) (p< 0,01).
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Respecto al acuerdo intraobservador, evaluado en un total de 10 pacientes (60 imagenes
revisadas), el CCI de acuerdo y de consistencia fue de 0,982 (IC 95% 0,931-0,995), (IC
95% 0,928-0,996) respectivamente.

5.2.11 Evolucién durante el ingreso

Nueve de los pacientes de la muestra fueron diagnosticados de displasia broncopulmonar
(DBP) (14% de la muestra), todas ellas formas leves o0 moderadas. 6 de los 9 pacientes
con DBP tenian > 15 puntos en la primera ecografia pulmonar y habian recibido
surfactante al ingreso y 3 de ellos, sin embargo, tenian la puntuacion minima en el score
ecografico (6-7 puntos) y no habian recibido surfactante. S6lo 2 pacientes continuaban
precisando oxigenoterapia al alta. En el 89% de la muestra (56 pacientes) la ecografia
trasfontanelar previa al alta fue informada como normal o con hemorragia grado I.
Durante el periodo de seguimiento hubo 1 fallecimiento (a los 16 dias de vida en relacion
con sepsis por Klebsiella oxytoca). Ninguno de los pacientes precisé tratamiento
quirdrgico de enterocolitis necrotizante ni ductus arterioso persistente, aunque 5
precisaron tratamiento médico de este ultimo con ibuprofeno intravenoso y hubo 5 casos
de enterocolitis necrotizante que respondieron al tratamiento médico. El score ecografico
en estos pacientes con complicaciones relacionadas con la prematuridad durante el
ingreso, fue variable, aunque una mayoria de ellos (6 de 10) presentaron puntuaciones
por encima de 14.

En la Tabla 28 se resume el OR de la ecografia al ingreso respecto a distintos resultados
a lo largo del ingreso como son: precisar soporte respiratorio durante mas de 3 dias,
diagndstico final de displasia broncopulmonar y resultado patoldgico en la ecografia
trasfontanelar al alta (entendiendo como patolégico el presentar hemorragia

intraventricular al menos grado 11).
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Tabla 28: Resumen del riesgo relativo que supone el aumento en la puntuacién ecogréfica al
ingreso respecto a complicaciones a medio-largo plazo (> 12 puntos)

OR P valor Limite inf IC  Limite sup IC N
95 95
Soporte respiratorio 1,234 0,006 1,061 1,434 64
> 3 dias
DBP 1,249 0,012 1,050 1,485 64
HIV > grado 11 1,229 0,032 1,018 1,484 63

OR: Odds ratio, inf: inferior, sup: superior, N: tamafio muestral, DBP: displasia broncopulmonar, HIV:
hemorragia intraventricular

5.3 Analisis por subgrupos. Pretérminos < 30 semanas de edad gestacional

Dado que son los prematuros mas pequefios los que precisan con mas frecuencia
surfactante, realizamos un analisis del subgrupo de < 30 semanas de EG para analizar si
la relacion entre la ecografia pulmonar y la necesidad de surfactante se mantenia sin
cambios o se modificaba.

Se analizaron un total de 19 casos, con una EG mediana de 28 semanas (p25: 26, p75:
29). De ellos, 9 precisaron surfactante y 4 ventilacion mecéanica. En la Tabla 29 se

encuentran las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes de este grupo.
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Tabla 29: Caracteristicas generales y perinatales de los pacientes <30 semanas de la muestra

EG semanas mediana (p25-p75) 28 (26-29)
Gestaciones unicas % (n/N) 78,9 (15/19)
PRN gramos media (DE) 1166 (296)
PRN <p10 % (n/N) 5,3 (1/19)
Sexo mujer % (n/N) 47,4 (9/19)
Maduracién pulmonar

-Completa % (n/N) 68,4 (13/19)

-Parcial % (n/N) 26,3 (5/19)
Oligoamnios % (n/N) 10,5 (2/19)
Corioamnionitis % (n/N) 26,3 (5/19)
Bolsa rota (horas) mediana (p25-p75) 0(0-1,6)
Parto por cesidrea % (n/N) 73,7 (14/19)
pH arteria umbilical media (DE) 7,28 (0,09)
Apgar 1 minuto mediana (p25-p75) 7 (6-8)
Apgar 5 minutos mediana (p25-p75) 8 (8-9)
Indice de CRIB mediana (p25-p75) 3,5 (1-4)

EG: edad gestacional, PRN: Peso al nacimiento, g: gramos, p10: percentil 10, DE: desviacion estandar

5.3.1 Caracteristicas de la dificultad respiratoria

El 100% de estos pacientes precisaban soporte respiratorio con CPAPN. La FiO2 mediana
de la muestra en el momento de realizacion de la ecografia pulmonar fue del 25% (p25:
21-p75: 40) y el indice S/F era de 346 puntos (p25: 234-p75: 458).

La mediana global del score ecogréfico en el subgrupo en la primera ecografia fue de 13
puntos (p25:6, p75:18) y en la segunda ecografia (tras la 12 dosis de surfactante), de 16
puntos (p25:14, p75:18). 4 pacientes recibieron 2 dosis de surfactante.

La primera dosis de surfactante se administro, de mediana, a las 3 horas de vida (p25:
1,5-p75:9), con una FiO2 maxima del 45% (p25: 40-p75: 57).
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5.3.2 Ecografia pulmonar y necesidad de tratamiento con surfactante

La puntuacion ecogréfica mediana en los pacientes que no recibieron surfactante fue de

7 (p25:6, p75:8) mientras que en los que si lo recibieron fue de 18 (p25: 15-p75: 18),
p < 0,0001, Figura 39.

Figura 39: Representacion gréafica de la puntuacion ecografica de los pacientes <30 semanas

segun si recibieron o no surfactante p < 0,0001
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Al analizar la relacion entre la puntuacion ecogréafica precoz y la necesidad final de
surfactante en este grupo, encontramos la curva ROC de la Figura 40, con un AUC de
0,98 (IC95% 0,94-1, p< 0,0001). El punto del score con mejor sensibilidad y
especificidad es ligeramente superior al total de la muestra: Una puntuacion > 12 tiene
una sensibilidad y VPN del 100 % y una especificidad y VPP del 90% para la necesidad
de surfactante y/o ventilacion mecanica invasiva.

Figura 40: Curva ROC score ecografico y surfactante y/o VM en <30 semanas
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La linea diagonal indica la probabilidad AUC= 0,5
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En cuanto a la relacion entre el score ecogréfico y la necesidad de multiples dosis de
surfactante, la mediana ecogréafica en el grupo que no precisé dosis multiples fue de 8
puntos (p25: 6, p75: 14) mientras que en los que si lo hicieron, fue de 18 puntos (p25:16,
p75: 18), p=0,0009.

Se encontr6 un area bajo la curva de 0,91 (1C95% 0,77-1), siendo el punto con mejor

sensibilidad y especificidad una puntuacion por encima de 14 en el score precoz.

5.3.3 Ecografia pulmonar y necesidad de ventilacion mecénica

En este grupo, 4 pacientes precisaron ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de
vida. La puntuacion ecogréafica mediana en los 15 pacientes que no recibieron VM fue de
8 puntos (p25: 6, p75: 15) mientras que en los 4 que si la precisaron fue de 18 puntos
(p25: 15-p75: 18), p=0,03, Figura 41. El punto con mejor sensibilidad (100%) y
especificidad (60%) para la necesidad de VM fue 12 puntos también. El valor del AUC
fue de 0,85 (1C95% 0,65-1).

Figura 41: Representacion gréfica de la puntuacion ecografica de los pacientes <30 semanas

segun si recibieron o no ventilacién mecénica, p=0,03
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5.3.4 Ecografia pulmonar y necesidad de surfactante y/o ventilacion mecanica

Todos los pacientes que precisaron intubacion y ventilacion mecanica, recibieron a su vez
tratamiento con surfactante. La representacion mediante curva ROC vy el area bajo la

curva corresponden a la Figura 40.
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El mejor punto de corte en esta curva es 12 puntos, exactamente el mismo que en el global
de la muestra, con una sensibilidad del 100%, especificidad del 90%, VPP 90% y VPN

100% para la variable combinada.

5.3.5 Evolucion durante el ingreso

El 89,5% de los pacientes de este grupo precisaban soporte respiratorio a las 72 horas de
vida y la duracion mediana del soporte respiratorio fue de 27 dias (p25:9-p75:58). 9
pacientes (47,4 % del subgrupo) tuvieron criterios de DBP, 3 de ellos leve, 5 moderada y
en uno no se clasifico la gravedad a las 36 semanas. 4 pacientes precisaron tratamiento
médico del DAP y de ECN y 2 pacientes de este grupo precisaban oxigeno en el momento
del alta hospitalaria (Uno de ellos se trasladd a otro centro a las 36 semanas de EG y el
otro al domicilio a las 38). El 55,6% del grupo tuvo una ecografia transfontanelar normal
al alta. No hubo ningun caso de hemorragia intraventricular grado 111-1V, siendo el resto
de hallazgos: hemorragias periventriculares grado | (4 casos), leucomalacias quisticas (4

casos) y vasculopatia lenticuloestriada (1 caso).
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La gran expansion del uso de la ecografia POCUS se advierte en todas las areas de la
Medicina, y la Neonatologia no es una excepcion (76,80-82,92,94,173,174).
En este sentido, nuestro trabajo refleja la utilidad de la ecografia pulmonar en la atencién

al recién nacido prematuro con problemas respiratorios.

6.1 Caracteristicas generales

El presente estudio consiste en una evaluacion ecografica pulmonar y seguimiento
prospectivo de un grupo de prematuros nacidos con dificultad respiratoria para detectar
diferencias en el patron ecografico precoz que permitan identificar los recién nacidos que,
con mayor probabilidad, precisan administracion de surfactante y/o soporte respiratorio

invasivo en las primeras 72 horas de vida postnatal.

En nuestro Servicio, por el momento, Unicamente una pequefia proporcién de los médicos
tiene formacion en su uso y quisimos evaluar su rendimiento en una muestra controlada
de pacientes con una situacion muy comun tras el nacimiento: recién nacidos pretérmino

con dificultad respiratoria moderada.

El disefio prospectivo de nuestro estudio y el hecho de que la ecografia sea realizada
Unicamente por investigadores con experiencia previa en su uso, disminuye la
probabilidad de sesgos en los resultados, pero, al mismo tiempo, aumenta el namero de
pérdidas. Debido a ello, de los 128 pacientes que cumplian los criterios de inclusion
establecidos, la mitad (64 pacientes) no pudieron ser incluidos en el estudio por no
encontrarse ninguno de los investigadores disponibles para realizar la ecografia en las

primeras horas tras el nacimiento de estos pequefios.

El andlisis de la evolucion respiratoria de los pacientes que no fueron incluidos por no
disponibilidad de investigador, nos arroja unos resultados superponibles a la muestra
recogida (Anexo 3): De 64 pacientes perdidos, 16 precisaron tratamiento con surfactante
y 5 fueron intubados en las primeras 72 horas de vida, resultados similares a la muestra
incluida en el estudio, puesto que, de los 64 pacientes incluidos, 16 precisaron surfactante

y 5 ventilacién mecanica invasiva. Ademas, la EG, el peso al nacimiento y el sexo,
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también son superponibles. Por ello, consideramos que la muestra recogida es
representativa, en relacién a la evolucion de la dificultad respiratoria, del total de
prematuros ingresados en nuestro servicio durante el periodo de estudio que cumplian

criterios para participar en el mismo.

Respecto a las caracteristicas de la muestra, se trata de un grupo homogéneo de 64
pacientes pretérmino de entre 26 y 34 semanas de gestacidn con una situacion similar al
nacimiento: dificultad respiratoria moderada por el que precisan soporte respiratorio no

invasivo (Tablas 14 y 15), siendo, en su mayoria, soporte con CPAP nasal.

Al seleccionar la muestra a incluir en nuestro estudio, excluimos deliberadamente a los
prematuros mayores de 34 semanas de gestacion, dado que la patologia respiratoria en
este grupo es mas variada, y este hecho podria afectar a la homogeneidad de la muestra
(143,161,164). Pese a que no definimos un limite inferior en cuanto a la edad gestacional
para ser incluido, el hecho de que los menores de 26 semanas requieran, con mas
frecuencia, intubacion al nacimiento, hizo que no se incluyera ningin paciente por debajo

de dicha edad gestacional, siendo este hecho una limitacion del estudio.

En el momento de la evaluacion ecografica, la mediana de la puntuacion de Silverman
fue de 2 puntos, la FiO2 mediana 21%, el indice S/F de 437 y la gasometria mostré una
acidosis mixta leve, reflejando todo ello, un grado leve de dificultad respiratoria en la

mayoria de pacientes de la muestra.

Destacar que la mayoria de casos recibieron adecuado cuidado prenatal, incluyendo la
administracion de corticoides, y estaban estables a nivel hemodinamico y respiratorio al
nacimiento; lo que se deduce de las altas puntuaciones de Apgar, el valor de la gasometria

de cordon y la ausencia de reanimacion cardiopulmonar avanzada (Tabla 15).

Aquellos pacientes que precisaron surfactante o intubacion en sala de partos fueron
excluidos del estudio, ya que nuestra poblacion objetivo consistia en los pacientes con
soporte respiratorio no invasivo. Esto justifica, al menos en parte, la administracion
relativamente tardia del surfactante (mediana, 4,5 horas) y la edad gestacional mediana

(32 semanas), debido a que los pacientes mas inmaduros suelen precisar, con mayor
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frecuencia, estabilizacion mediante intubacion endotraqueal y surfactante
inmediatamente tras el nacimiento. Asimismo, se excluyeron los pacientes que
presentaban inestabilidad clinica grave o fallecidos en las primeras horas de vida por la
posibilidad de empeoramiento clinico del paciente durante el procedimiento. También
aquellos pacientes con malformaciones congénitas (ya que afectaria a la homogeneidad
de los resultados) o los trasladados desde otro centro mas alla de las 6 horas postnatales,

puesto que no permitiria realizar la ecografia precoz en el tiempo ideal.

Respecto a la ecografia pulmonar, el hecho de que los investigadores sean neonat6logos
y no radiologos, es muy relevante en cuanto al concepto de ecografia “point-of-care”,
herramienta que tiene sentido en manos del clinico responsable del paciente, aportando
informacion que complementa a la historia clinica, exploracion fisica y resto de pruebas
complementarias (121,133,175).

La mayor parte de trabajos realizados con ecografia pulmonar transtoracica en los tltimos
afios se basan en imagenes obtenidas mediante sonda lineal de alta frecuencia, de las
mismas caracteristicas que la utilizada durante el periodo de estudio, un cambio respecto
a los trabajos en adultos o en los primeros estudios del pulmén neonatal mediante

abordaje transabdominal con sondas tipo convex (130,176).

La valoracién ecografica del pulmén neonatal se puede realizar de manera cualitativa
(segin “patrones”) o semicuantitativa mediante scores. En cuanto al score ecografico
disefiado para nuestro estudio, debemos sefialar que existen distintos scores a la hora de
evaluar ecograficamente el pulmon neonatal, todos ellos derivados de los empleados
desde hace afios en adultos (177). EI mas extendido es el de Brat y cols (161), aunque
existen otros, con diferencias entre si en cuanto al nimero de areas evaluadas (entre 4 y
12 habitualmente) y al nimero de patrones que distinguen (entre 3 y 6 patrones por area)
(161,164,171,178). Ver Tabla 32.

Nuestro score se basa en los empleados por Brat y cols (161) y Raimondi y cols (164)
pero presenta algunas diferencias: Considera, como este Gltimo, 3 patrones diferentes en
cada area estudiada, pero evaluando 3 &reas en cada pulmén, como Brat y cols

(anterosuperior, anteroinferior y lateral). La suma de nuestro score oscila entre 6 puntos
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(puntuacién minima, pulmén normal, 1 punto por cada area) y 18 (puntuacion maxima,
edema alveolo-intersticial severo y difuso, 3 puntos por cada area). Esto explica el

elevado punto de corte de nuestro score respecto a los mencionados (Tabla 30).

Tabla 30: Comparativa entre nuestro score y los dos empleados para su elaboracion

Autor, afo N° Puntuacion  Puntuacion Sistema puntuacion

areas area total

Raimondi, 2012 4 1-3 Patron Tipo 1: Lineas B coalescentes o
1,203 pulmén blanco, 2: Prevalencia
de lineas B, 3: Prevalencia de

lineas A.

0: Aireacién normal, 1: < 3
Brat, 2015 6 0-3 0-18 lineas B, 2: >3 lineas B
(incluyen lineas B coalescentes
0 pulmoén blanco), 3:
consolidaciones extensas.

Nuestro score 6 1-3 6-18 1: Aireacién normal, < 3 lineas
B, 2: >3 lineas B, 3: lineas B
coalescentes o pulmén blanco
(incluyen consolidaciones).

Como se puede observar en la Tabla 30, estos scores difieren en cuanto al nimero de
areas evaluadas y en el nimero de patrones que diferencian. Ninguno de ellos evalta los
campos posteriores, 1o que podria verse como una limitacion, dado que no se veria
reflejado en el score la patologia de esta zona, que si se evalla en otros grupos
(143,171,179,180). Ademas, aunque todos ellos consideran la consolidacién como el
grado méaximo de pérdida de aireacion pulmonar, no todos la consideran como un patron

diferenciado.

Pese a las diferencias en la puntuacion y nomenclatura de los patrones, todas estas escalas
tienen en cuenta el grado de aireacion pulmonar siguiendo los hallazgos ya descritos en
el paciente adulto desde los afios 80 por el Dr. Lichtenstein (88) (lineas A, lineas B,
consolidaciones) y ponen de manifiesto que, a peor aireacion (lineas B y
consolidaciones), mayor probabilidad de necesidad de ventilacion invasiva y de
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administracion de surfactante. Ademas, pese a que este tipo de escalas semicuantitativas
pueden tener sus limitaciones (181,182), (los hallazgos pueden variar segun las
caracteristicas del transductor y los ajustes del ecografo, la puntuacion global no informa
de la distribucion de las areas mas afectadas, no se tiene en cuenta el derrame pleural...),
la evidencia cientifica ha demostrado que se correlaciona adecuadamente con marcadores
bioquimicos de inflamacion (183), criterios de oxigenacion (161,162), porcentaje de
“agua extravascular” (184) y necesidad de surfactante y/o VM (143,159-164,179),

independientemente de la edad, tanto en neonatos, nifios como adultos (185).

Respecto a la duracion del procedimiento, la mediana fue de 5 minutos. Es un tiempo
similar al descrito por otros grupos para realizar una evaluacién completa de ambos
pulmones (158,161). Este tiempo es muy inferior al que transcurre desde que se solicita
una radiografia portatil hasta que se realiza y se dispone de las imagenes (pudiendo ser
horas en algunos centros). Ademas, en el caso concreto del paciente pretérmino, es
necesario que las manipulaciones y procedimientos sean recortados en el tiempo, para
favorecer su confort. Por tanto, esta rapidez es una caracteristica mas a favor de esta
herramienta, ademas de la viabilidad o factibilidad de la realizacion de la prueba
diagndstica en si, que se ha analizado en otros trabajos (Lichtenstein lo ponderé en el
99%)(176) y que se pone de manifiesto en nuestro estudio, una unidad con corta
experiencia en su uso pero que consigue resultados 6ptimos, similares a los descritos en
unidades con larga trayectoria en el empleo de los ultrasonidos en el pulmon;
probablemente, de contar con mayor nimero de profesionales formados en el uso de esta

herramienta, se habria incrementado significativamente el tamafio muestral.

Se ha analizado asimismo la seguridad del procedimiento en el paciente pretérmino en
otros trabajos, sin encontrar ningun evento adverso grave relacionado con la exposicion
a este tipo de ultrasonidos de alta frecuencia (186), comparando con una cohorte previa

en la que la técnica de imagen eleccion era la radiografia de torax.

La primera ecografia pulmonar fue realizada a las 2,5 horas de edad (mediana). Debido a
los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en el pulmdn del recién nacido al iniciar las
primeras respiraciones, podriamos plantearnos que el tiempo transcurrido tras el

nacimiento puede afectar significativamente a los hallazgos ecogréficos relativos al
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liquido pulmonar. En este sentido, Blank describié en una muestra de 115 recién nacidos
mayores de 35 semanas evaluados de manera seriada mediante ecografia pulmonar tras
el nacimiento que solo el 14% de los recién nacidos presentaban datos ecograficos de
liquido pulmonar en cantidad significativa a los 10 minutos de vida (126). El 49%, 78%
y 100% de estos recién nacidos habian alcanzado una aireacion pulmonar completa a las
2, 4y 24 horas de vida respectivamente. No existen datos similares en los recién nacidos
prematuros; sin embargo, este intervalo de 2,5 horas postnatales es similar al que
describen otros autores en los estudios previamente realizados similares al nuestro
(143,159,161-164,179), ver Tabla 32, y se encuentra dentro del periodo de tiempo
recomendado para la toma de decisiones en cuanto a la administracion precoz, pero no

profil4ctica de surfactante endotraqueal (64).

En cuanto a la posicion del paciente a la hora de realizar la ecografia, el 87% de los
pacientes se encontraban en decubito supino. Aunque la posicion del paciente
probablemente no afecte al score global, especialmente en el paciente con SDR, se ha
descrito que ésta es importante a la hora de la distribucion de los patrones en el pulmén
neonatal entre las areas declives y las contrarias, pudiendo las primeras presentar
puntuaciones mas altas debido al efecto de la gravedad. De hecho, ya se ha descrito la
modificacion en el patron ecografico con los cambios posturales, observandose
fundamentalmente en los RN con TT, no en los diagnosticados con SDR ya que,
probablemente en estos ultimos, la influencia del liquido intersticial es menor que el
componente de colapso alveolar en el patrén ecogréfico (187). Consideramos que, de
existir cierta influencia de la posicion, esta seria minima en nuestra muestra, dado que
cerca del 90% de los pacientes se encontraban en decubito supino a la hora de la

evaluacion.

6.2 Ecografia pulmonar y evolucion respiratoria

6.2.1 Patréon ecografico pulmonar precoz y necesidad de surfactante
Clasificamos primeramente la muestra en funcién de la necesidad final de surfactante o
no, obteniendo un 25% de pacientes que si precisaron el tratamiento, en linea con la

literatura previa (segun datos de la Vermont Oxford Network un 22% de los recién
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nacidos en las unidades participantes precisaron tratamiento con surfactante en algin
momento del ingreso)(188).

Existen algunas diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas demograficas
entre el grupo que recibi6 y no recibi6 surfactante, especialmente en cuanto a la EG, el
sexo, la maduracion pulmonar prenatal y la necesidad de asistencia al nacimiento, asi
como en la puntuacion de Apgar y el CRIB (Tabla 16); siendo todas ellas esperables,
dado que suelen ser los pacientes mas inmaduros y que no han recibido un ciclo completo
de corticoterapia antenatal los que presentan una peor situacion respiratoria y son mas
proclives a precisar este tratamiento. Ya se ha descrito previamente en la literatura el
mayor porcentaje de varones que desarrollan SDR y, por tanto, precisan surfactante (189-
191). Destacamos que no existen diferencias significativas entre ambos grupos en la edad
postnatal al realizar la evaluacion ecografica, importante para que las imagenes obtenidas

en ambos grupos sean comparables.

El uso combinado de corticoides prenatales, CPAP precoz y, en casos seleccionados,
surfactante endotraqueal, ha cambiado radicalmente la supervivencia y evolucion
respiratoria de los prematuros (21,49,50,192). El criterio actualmente establecido en las
guias europeas de manejo del SDR para la indicacion del tratamiento con surfactante en
el paciente pretérmino se basa en la maxima fraccion inspiratoria de oxigeno que precisa
el paciente, indicando dicho tratamiento cuando supera el 30% para mantener la
saturacion periférica entre 90 y 94% o si el paciente precisa intubacion orotraqueal,
independientemente de la EG, e idealmente en las primeras 2 horas de vida para disminuir

la lesion pulmonar crénica y la mortalidad (64).

No se hace referencia en dichas guias a ningin método invasivo de evaluacion de la
oxigenacion (por ejemplo, la PaO2), de ahi que hayamos empleado un método no invasivo
para medir la oxigenacién de nuestros pacientes, mediante la FiO2, la SpO: y el indice
S/F, ya empleado previamente en la poblacion de pacientes pretérmino y asimilable, con
ciertas diferencias, al indice PaO2/FiOz2, con la ventaja de aportar informacién de forma

continua y no invasiva (32,193).

Sin embargo, este criterio puede ser subjetivo ya que las cifras de SpO2 objetivo son
variables entre 90 y 94% y puede influir el equipo a cargo del paciente. Se ha sugerido

que es posible que, con este criterio, haya pacientes que reciban tarde el tratamiento y
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otros que lo reciban sin necesidad. Las Gltimas guias europeas de manejo del SDR
neonatal del 2019 ya sefialan a la ecografia pulmonar como una herramienta util, en
manos expertas, para hacer el diagnéstico diferencial entre el SDR y otras patologias
respiratorias y como herramienta que permitiria disminuir el nmero de radiografias en
este grupo de pacientes, aunque aun no establecen qué score o punto de corte debe ser
empleado (21). Se hace necesario avanzar en la evidencia de la utilidad de la ecografia
pulmonar en estos pacientes para que, en el futuro, poseamos otra herramienta mas
objetiva que, junto al juicio clinico y el resto de pruebas complementarias, nos permita
decidir el mejor tratamiento en tiempo y forma para el SDR neonatal.

El surfactante empleado en nuestra Unidad en el momento de realizacion del estudio era
de origen bovino: beractant (100 mg/kg/dosis). Debemos destacar este punto ya que la
mayor parte de los trabajos en este tema son realizados empleando poractant alfa, con una

farmacologia y propiedades bioquimicas diferentes (194)(Tabla 31).

Tabla 31: Diferencias en la composicién entre beractant y poractant alfa. Traducido con

permiso de (194)

Origen  Método de FL Principal  SP-B/SP-C Dosis Vol
preparacion

(mg/ml) FL (mg/ml) (mg/ml)  (ml/kg)

Beractant Bovino Pulmoén 25 DPPC 0,03/0,3 100 4
(Survanta®) triturado (70%)
enriquecido
Poractant Porcino Pulmoén 80 DPPC 0,45/0,9 1000 1,250
alfa triturado (46%) 25
(Curosurf ®) enriquecido 200 '

FL: fosfolipido, mg: miligramo, ml: mililitro, DPPC: dipalmitoilfosfatidilcolina, SP-B: proteina B, SP-C:
proteina C, kg: kilogramo, Vol: volumen

En cuanto al método de administracion del surfactante endotraqueal, en todas las primeras
dosis fue realizado mediante técnica LISA con céanula fina, dado que es la estrategia de
primera eleccion en nuestro Servicio desde el afio 2013 en los pacientes que precisan
surfactante y soporte respiratorio no invasivo. Nuestro grupo ha publicado ya varios
trabajos acerca de su seguridad y buenos resultados a corto y largo plazo (63,195), en

linea con las revisiones y metaanalisis que lo sitian como una de las técnicas de eleccién
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para la administracion minimamente invasiva del mismo debido a la reduccion en las
tasas de VM, muerte o DBP a las 36 semanas demostradas (21,60,61). No se emple6
sedacién en ningun caso, ya que esta no forma parte de nuestro protocolo, sin embargo,
si se emplearon medidas no farmacoldgicas para disminuir el estrés y el dolor del recién

nacido durante el procedimiento.

En nuestra muestra, el score ecografico precoz de los pacientes que precisaron surfactante
en las primeras 72 horas de vida postnatal fue muy elevado respecto al grupo que
finalmente no lo precisdé (mediana 16 puntos respecto a 7, p < 0,0001), reflejando una
peor aireacion pulmonar en el primer grupo y una aireacion practicamente normal en el
segundo. Estos resultados, van en linea con los ya descritos por otros autores, tanto desde
el punto de vista cualitativo (patrones ecogréaficos tipicos de las enfermedades pulmonares
neonatales como veremos mas adelante) como cuantitativo (con distintos scores o
escalas; en general a mayor puntuacion, mayor grado de colapso alveolar y edema
alveolointersticial)(159,161-163).

Aunque, por la naturaleza de nuestro estudio, la valoracion ecogréfica no influyé en el
manejo del paciente en ningun caso, los resultados sugieren gque, de haberse empleado el
criterio ecografico, 7 de los 8 pacientes que recibieron la primera dosis de surfactante méas
alla de las 4 horas de vida, podrian haberlo recibido de forma mas precoz, ya que su
puntuacion ecografica inicial era ya > 12 puntos, y, de hecho, la FiO2 mediana al recibir

la dosis de surfactante fue elevada, del 42%.

Actualmente, ya existen iniciativas en algunas unidades con amplia experiencia en el uso
de la ecografia pulmonar en el recién nacido que tienen en cuenta los hallazgos
ecogréficos dentro del algoritmo para la indicacion del tratamiento con surfactante, como
es el protocolo ESTHER (Echo guided Surfactant THERapy), que compara la
administracion guiada solo por la oxigenacion o bien por oxigenacion y/o por criterios
ecograficos. Los autores observan que el segundo criterio permitio administrar el
surfactante dentro de las primeras 3 horas de vida en un mayor porcentaje de pacientes y
con menores necesidades de FiO2 respecto al periodo previo, sin que se incrementara el
numero global de prematuros que recibieron el tratamiento y consiguiendo una
disminucién del tiempo de ventilacién mecanica (196); aun es necesario un estudio
multicéntrico que evidencie si este nuevo enfoque mejora la evolucion a largo plazo de

los recién nacidos pretérmino (197).
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Al analizar la relacion entre el score ecogréafico pulmonar precoz y la necesidad de
surfactante endotraqueal, debemos destacar el elevado valor predictivo negativo de la
ecografia en nuestro trabajo (del 97,7% cuando el score es inferior a 12 puntos), en linea
con otros autores (143,159,163,164). Este hecho es de gran importancia a la hora de
plantear la necesidad de soporte respiratorio de un paciente prematuro en sus primeras
horas de vida, especialmente en centros donde no se disponga de recursos para el cuidado

del recién nacido prematuro critico.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo del score ecogréfico
precoz en cuanto a la necesidad de surfactante endotraqueal resultaron muy elevados para
un score de 12 puntos 0 mas (93,8%, 89,6%, 75% y 97,7% respectivamente), por lo que
interpretamos que es una herramienta muy util en cuanto a la deteccion de la futura
necesidad de tratamiento. Asimismo, la curva ROC arroja un valor excelente de AUC

(0,97), de forma similar a la obtenida previamente por otros grupos (Ver Tabla 32).

6.2.2 Ecografia pulmonar tras el tratamiento con surfactante

Al analizar los cambios en el patrén ecografico tras la administracion del surfactante en
nuestra muestra, no encontramos diferencias significativas, en linea con los resultados de
Cattarossi y Copetti (198). La ecografia post surfactante se realizé una mediana de 2 horas
tras el tratamiento y, aunque la mayoria de los pacientes que recibieron el tratamiento
presentaron una mejoria significativa de la oxigenacion (el 75% de los pacientes
necesitaban menos oxigeno tras el tratamiento, observandose una disminucion en la FiO2
de al menos un 20%), esta mejoria no se vio representada en un cambio en el patron
ecogréafico. Esto puede justificarse debido a que el surfactante mejora el componente
alveolar rdpidamente pero no modifica ni acelera la eliminacién del liquido del espacio
intersticial, que contribuye a la imagen de lineas B coalescentes (198). También podria
influir el corto lapso de tiempo entre la administracion del tratamiento y la evaluacion
ecogréfica, ya que otros autores, como Dilli y cols (199) observan los mayores cambios

24 horas tras el tratamiento.
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Dos recientes estudios controlados y aleatorizados evaluaron los cambios ecogréficos tras
la administracion de distintos tipos de surfactantes naturales: Dilli y cols compararon
beractant, poractant alfa y calfactant en una muestra de menores de 34 semanas,
encontrando una mejoria progresiva en el score en todos los grupos a las 6-12 h'y 24
horas de la dosis, no encontrando diferencias significativas entre ellos (199). Bozcaya y
cols compararon las puntuaciones ecograficas antes y despues de la administracion del
surfactante (2 y 6 horas tras la dosis) de dos grupos de menores de 32 semanas
aleatorizados a Poractant alfa o Beractant. Encontraron también disminucion progresiva
de los scores ecogréficos, en paralelo a la mejoria de la oxigenacion en ambos grupos
pero significativamente mayor en el grupo de poractant alfa, de hecho, la puntuacién
ecografica mediana en el grupo de beractant a las 2 horas del tratamiento es la misma que
la basal (12 puntos), como ocurre en nuestra muestra. Pese a las diferencias en el patron
ecografico, las tasas de mortalidad, DBP o tiempo con soporte respiratorio en ambos

grupos fueron similares en este estudio (200).

Existen otros trabajos que han descrito diferencias sutiles en el patron ecogréfico tras el
tratamiento (146,171), pero emplean una graduacion mas compleja y abordan el térax de
una manera combinada (transtoracica y transabdominal). De hecho, en 8 de nuestros 12
pacientes existe una disminucion de la puntuacion ecografica en alguna de las areas de
estudio; es posible que, de haber realizado un seguimiento posterior, estos cambios
podrian haber sido mas evidentes. Sin embargo, aunque la ecografia no nos muestre de
forma inmediata la mejoria en el patron ecografico, este hecho no modifica el tratamiento,
sino que el punto critico donde puede modificar nuestra actitud y manejo es en adelantarse
al colapso alveolar total y es ahi donde se ven excelentes resultados con esta herramienta
(201).

6.2.3 Ecografia pulmonar y necesidad de multiples dosis de surfactante

Pese a que la decisién de administrar una segunda dosis de surfactante en el SDR del
prematuro depende de maltiples factores (edad gestacional, soporte respiratorio, tipo de
surfactante empleado...) y hay una amplia variabilidad en su indicacion, quisimos
analizar este aspecto en nuestra muestra. En cuanto a la necesidad de retratamiento con

surfactante, éste fue preciso en el 43,7% de los pacientes que se trataron (7 de 16), estando
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esta cifra dentro del rango reportado previamente por otros autores que analizan la
evolucién de recién nacidos que reciben beractant como tratamiento: Lam 2005: 58%,
Najafian 2016: 32,1% (202,203); quizas esto pueda tener relacion con la dosis
administrada (100 mg/kg/dosis) o bien con sus propiedades bioquimicas (actividad

biofisica y proporcion y tipo de fosfolipidos), ver Tabla 31.

Obtuvimos una sensibilidad y especificidad del 86 % con un VPP del 43% y un VPN del
98% para la administracién de maultiples dosis de surfactante cuando el score inicial
puntuaba por encima de 14 puntos. El OR fue de 36,8 aunque con un amplio intervalo de
confianza debido al escaso nimero de pacientes (n=7), por lo que seria necesario realizar
un estudio con mayor tamafnio muestral para poder precisar mejor el valor de score en este
sentido.

Sin embargo, este resultado es comparable al Unico reflejado en la revision sistematica de
Razak con resultados en este sentido (De Martino): Este autor describié una sensibilidad
del 84% y especificidad del 70% para la necesidad de multiples dosis en funcién del score
ecografico en las primeras horas de vida. Este estudio fue realizado con poractant alfa
(200 mg/kg/dosis) en una muestra de 133 pacientes (160,162).

En 2019, el Dr Perri y cols publicaron un trabajo en el que evaluaron la capacidad
predictiva del score ecogréfico 2 y 12 horas tras la 12 dosis de surfactante respecto a la
necesidad de retratamiento y encontraron que el score 2 horas tras la dosis predice la
necesidad de retratamiento con una sensibilidad del 94%, especificidad del 60%, VPP
56% y VPN 95% (204). Este trabajo tiene un tamafio muestral mayor y se ha realizado
con poractant alfa, lo que puede justificar las diferencias con nuestros hallazgos, aunque
nosotros también observamos que el mantener una puntuacion por encima de 14 puntos
en la 22 ecografia (realizada tras la primera dosis de surfactante) tiene un VPP del 71,4%
y un VPN del 100% para la necesidad de una segunda dosis. Sin embargo, esta capacidad
predictiva no se observo al analizar la variable ‘“variacién en la puntuacion pre-
postsurfactante”, es decir, que el cambio en la puntuacién ecografica antes y después de
recibir el tratamiento en cada paciente no fue predictiva de la necesidad de una nueva

dosis.
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De nuevo, destacar el elevado valor predictivo negativo del score ecografico pulmonar:
No hubo ningun caso que recibiera 2 dosis de surfactante y tuviera en la ecografia inicial

menos de 12 puntos.

6.2.4 Ecografia pulmonar y necesidad de ventilacion mecanica invasiva

Si dividimos la muestra en términos de la necesidad de ventilacion mecénica invasiva en
los primeros 3 dias de vida, y analizamos sus caracteristicas, observamos diferencias
significativas Unicamente en cuanto a la EG y el Apgar (ambos menores en el grupo que
si precisé intubacion), siendo ambos grupos comparables en el resto de sus caracteristicas

demogréficas y clinicas.

El nimero de pacientes que precisaron ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de
vida en nuestra muestra es muy pequefio (menos de un 8%), en linea con las
recomendaciones actuales de manejo minimamente invasivo mediante el empleo de
CPAPN como primera eleccion en el distrés respiratorio del pretérmino. Estos resultados
estan muy por debajo de los reflejados en la red Vermont Oxford Network (un 29% de
los RN precisan VM tras CPAP precoz, hasta un 64% en los menores de 1000 gramos)
(188). Sin embargo, nuestra muestra no es completamente comparable con dichos
resultados: al excluir los pacientes intubados en los primeros minutos, este resultado no
refleja totalmente el nimero de RN intubados en las primeras 72 horas de vida durante el
periodo de estudio, siendo el porcentaje de pacientes menores de 32 semanas intubados
del 28,8% en nuestro Servicio durante este periodo. Ademas, en nuestra muestra no se
han incluido pacientes menores de 26 semanas, que son los que con mayor frecuencia

precisan dicho soporte.
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Tabla 32: Resumen de los trabajos que analizan el papel de la EP en la dificultad respiratoria del prematuro
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EP: ecograf

pulmonar, 10: Indice de oxigenacion, AUC: Area under curve, hdv: horas de vida, VM: ventilaci
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo

M&M: material y métodos, RN: recién nacido, EG: edad gestacional, DR: distrés respiratorio
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Aunque la eleccion del tipo de soporte respiratorio no esta estandarizada en las guias de
manejo del SDR neonatal y existe una amplia variabilidad en cuanto a manejo a este nivel
entre los distintos paises (6), nuestros resultados de nuevo indican que, si el patron
ecografico pulmonar presenta aireacion normal (o al menos < 12 puntos de nuestro score),
la probabilidad de fracaso de la ventilacion no invasiva es muy pequefio (VPN 100%). El
VPP en este caso es bastante inferior al de la prediccion de la necesidad de surfactante
(25%). Estos valores predictivos estarian condicionados por la baja prevalencia de
ventilacion mecéanica en la muestra. Segun nuestro protocolo de manejo respiratorio,
realizamos un rescate con SIPPV nasal en aquellos pacientes que cumplan criterios para
intubacion pero que mantengan un adecuado esfuerzo respiratorio y estabilidad
hemodinamica, permitiendo en algunos casos evitar o, al menos retrasar, la intubacion y

ventilacion mecanica (ver Figura 27, algoritmo de manejo respiratorio).

El momento de intubacidn de los recién nacidos de nuestra muestra fue muy variable, y
en la mayoria de ellos varias horas después de la realizacion de la ecografia, por lo tanto,
probablemente influyeran otros factores ademas de la mala aireacion pulmonar
(inmadurez, escaso esfuerzo respiratorio...), aunque consideramos Unicamente aquellos
que fueron intubados en las primeras 72 horas de vida por similitud con otros trabajos
previos (Ver Tabla 32) y para evitar la influencia de otros factores a medio-largo plazo
(mayor repercusion de DAP, sepsis tardia...). No se evaluaron los cambios en el patron

pulmonar tras la intubacion.

A lo largo de los ultimos afios, se ha analizado la capacidad predictiva de diversos
parametros para establecer la probabilidad de fracaso de la ventilacion no invasiva en el
RNPT (Ver Tabla 33), sin embargo, ninguno de ellos, de manera aislada, consigue
resultados superiores a los obtenidos en este y otros trabajos para la ecografia pulmonar,
Tabla 32 (163,205-212).

Pese al pequefio tamafio de la muestra, también encontramos diferencias muy
significativas en el patron ecografico precoz entre los pacientes que finalmente precisaron
y no precisaron ventilaciobn mecanica, teniendo un score ecografico maximo los del
primer grupo desde las primeras horas de vida (18 puntos respecto a 8, p 0,002). Una vez

mas, el edema alveolointersticial difuso y grave es un marcador de evolucion a una forma
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grave de DR neonatal. En el momento de realizacion de la ecografia pulmonar (2-2,5
horas de vida en ambos grupos, sin diferencias significativas), también presentaban
diferencias en las necesidades de oxigenoterapia, siendo mayores éstas en el grupo de
pacientes que precisaron intubacion. De nuevo, el area bajo la curva y, por tanto, la
capacidad discriminativa del score ecografico respecto a la necesidad o no de ventilacion

mecanica, fue elevado, 0,89.
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Tabla 33: Otros parametros empleados para predecir riesgo de fracaso de la VNI en el RNPT

Autor, aiio (ref)

Tipo de estudio

Variable de estudio

Resultados

Boo et al, 2000 (205) | Prospectivo, 97 RN< 37 sem. | SDR (clinico-radiolégico) | OR 5,9 (2,2-16)
Tasa fracaso: 38,1% moderado-severo
Sepsis OR 8,8 (1,5-50,7)
Neumotorax OR 6,9 (1,1-41,7)
Morosini and Retrospectivo, 592 > 32 sem. | FiO; > 50% VPP 60%
Davie, 2004 (207) Tasa de fracaso 8%. VPN 100%
Ammari et al, 2005 | Retrospectivo, 261 RN EG <26 sem VPP <55%
(210) <1250 g. PRN <750 g
Tasa fracaso 24%. A-aDO, > 180
Fuchs, 2010 (206) Retrospectivo, 225 RN <29 | FiO; = 30% y otros VPP 0,88, VPN 0,68
sem. parametros de oxigenacion | para FiO.. El resto de
Tasa fracaso 51% parametros, peores
valores
De Jaegere, 2012 182 RNPT < 30 sem. PRN <800 g AUC 0,63
(211) Tasa fracaso: 36% Sexo masculino OR 3,7 (1,6-8,2)
FiO; >25% alahoray 2 AUC 0,79y 0,84
horas de vida
Rocha, 2013 (212) Multicéntrico, Prospectivo, | FiO2 > 30% en paritorio P <0,0001
131 RN < 30 sem. PEEP 6,4+1,2cm H2O P=0,004
Tasa fracaso: 20,6% FiO, >40% en las primeras | P < 0,0001
4 hdv
Varén + FiO> >25%en las | P = 0,006
primeras 4 hdv
Administracion de P <0,0001
surfactante
Tagliaferro, 2015 Retrospectivo, 235 RN EG <26 sem OR 6,19 (2,79-13,73)
(209) <1000 g, Tasa fracaso 36% | SDR severo en rx al ingreso | OR 10,80 (3,50-33,3)
Gulczynska, 2019 Multicéntrico, Prospectivo, | FiO; en la 2° hora de vida AUC: 0,7
(208) 389 RN < 30 sem. (> 29%)
Tasa fracaso: 27,8% PRN<1010g AUC: 0,64

RN: recién nacido, RNPT: recién nacido pretérmino, EG: edad gestacional, PRN: peso al nacimiento,
Sem: semanas, SDR: sindrome de distrés respiratorio, OR: Odds ratio, FiO,: fraccion inspirada de
oxigeno, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, A-aDO>: gradiente

alveoloarterial de oxigeno, AUC: area bajo la curva, PEEP: presion positiva al final de la espiracion
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6.2.5 Ecografia pulmonar y desenlace combinado: necesidad de surfactante y/o

ventilacién mecanica invasiva.

Centrandonos en el objetivo principal del trabajo, los resultados previamente presentados
confirman la hipétesis de que la ecografia pulmonar es capaz de predecir precozmente la
evolucion a nivel respiratorio del paciente pretérmino con dificultad respiratoria
inmediata, en linea con los estudios previos de otros grupos asi como con la revisién
sistematica de Razak y Faden, publicada durante la realizacion de este proyecto, en la que
se reportd una sensibilidad global del 88%, una especificidad del 82% y un OR de 38,58
para la ecografia pulmonar y la necesidad de surfactante y/o ventilacion mecanica

invasiva en prematuros menores de 34 semanas (Figura 42 y Tabla 34)(160).

Si analizamos el nimero de pacientes de la muestra que recibieron surfactante y/o VM,
este coincide con el nimero total de pacientes que reciben surfactante, es decir, 16, ya
que los 5 pacientes que precisaron ventilacion mecanica recibieron, al menos, una dosis
de surfactante.

Por ello, el VPN del score ecografico precoz para la variable combinada: “necesidad de
surfactante y/o VM” es del 98% cuando la puntuacion esté por debajo de 12. EL AUC de

la curva ROC es excelente, 0,97 para la prediccion de dicha variable combinada.

Con estos resultados, con altisima probabilidad, aquellos RN con aireacién pulmonar
normal o casi normal en las primeras 2-3 horas de vida no precisaran surfactante ni
ventilacion mecénica invasiva en las primeras 72 horas postnatales. Esta herramienta, por
tanto, puede ser clave a la hora de valorar la necesidad de traslado del paciente a otro
centro, permitiendo adelantarse al deterioro clinico y mejorando la toma de decisiones
(143,164,180). Ademas, seria de utilidad para el equipo responsable del traslado del
paciente a la hora de elegir el centro mas adecuado y la asistencia respiratoria a aplicar
durante el mismo, e incluso para detectar patologia que precise manejo urgente, como
pone de manifiesto el trabajo de Jagla, en una cohorte de 50 RN que precisaban traslado
a otro centro hospitalario, a quienes se realizd una ecografia pulmonar antes de abandonar
el centro de origen, detectandose en el 42% de ellos la necesidad de modificaciones del

manejo como recolocar el tubo endotraqueal o drenar un neumotoérax a tension (180).
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Figura 42: Forest plot comparando score ecografico de Brat superior e inferior a 5-6 puntos

para el evento final necesidad de surfactante y/o VM. Extraido con permiso de (160)

LUS score >5-6  LUS score <5-6 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, di 95% CI M-H, Random, 95% CI
De Martino 2018 61 74 7 59  70.8% 6.95 [3.44, 14.04] ——
Perri 2018 19 23 3 33 29.2% 9.09 [3.04, 27.17] —_——
Total (95% CI) 97 92 100.0% 7.51 [4.16, 13.58) e
Total events 80 10
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I’ = 0% o6 o2 L3
Test for overall effect: Z = 6.68 (P < 0.00001) Favours [Low risk LUS] Favours [High risk LUS]

Tabla 34: Comparacion entre nuestros resultados y los estudios incluidos en la revision
sistematica. Objetivo: Necesidad de surfactante / VM

Titulo, Sensibilidad  Especificidad
autor,afio % (IC 95%) % (IC 95%)
Razak, 88 82 34,58 5,17 0,13
2019,
Revision (80-93) (74-89) (6,18-70,98)  (2,90-7,44) (0,05-0,21)
sistematica y
metaanalisis
(2 estudios,
189
participantes)

Gregorio- 93,8 89,6 3,17 9,02 0,07
Hernandez:
Surfactante (71,7- 98,9) (77,8- 95,5) (1,36-7,35) (3,9-20,8) (0,01-0,47)

Gregorio-
Hernandez: 100 74,6 - 3,94 -
VM (56,6-100) (62,2-83,9) (2,54-6,09)

IC: Intervalo de confianza, OR: Odds ratio, +LR: positive likelihood ratio, -LR: negative likelihood ratio,

VM: Ventilacién mecanica

6.2.6 Ecografia pulmonar y duracién del soporte respiratorio

Respecto al tiempo durante el que se precisé soporte respiratorio (incluyendo ventilacion
mecanica invasiva, no invasiva o gafas de oxigeno), la mediana de tiempo con soporte
respiratorio es muy corto en el global de la muestra (4 dias), en relacion con una mayoria
de pacientes con un curso benigno de la dificultad respiratoria, todos ellos mayores de 26
semanas, clinicamente compatible con una taquipnea transitoria o un SDR leve en

muchos de los casos.
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Si separamos la muestra de nuevo en funcion de la necesidad de surfactante o de VM, se
observan diferencias significativas en ambos grupos, siendo significativamente mayor el
tiempo con soporte respiratorio en aquellos prematuros que precisan cualquiera de los
dos tratamientos (Tabla 21). Esta diferencia era esperable, por tratarse los primeros de

pacientes con un curso mas grave de la enfermedad.

Si comparamos la puntuaciéon ecogréafica en el grupo de RN con menor duracion del
soporte (< 3 dias) respecto a los que lo precisaron durante mas tiempo (> 3 dias), también
encontramos diferencias significativas (7 vs 11 puntos, p=0,01), lo que sugiere que la
ecografia pulmonar podria ser Util a la hora de predecir la evolucion a medio plazo durante
el ingreso hospitalario. Consideramos que seria necesario un nimero mayor de pacientes
para confirmar estos resultados ya que existen escasas referencias al mismo en la
literatura y que seria de gran interés no centrarnos solo en el patron ecogréfico al ingreso,
sino a la evolucion del mismo en el tiempo, como han hecho otros autores al relacionar
la evolucidn del patrén ecogréfico pulmonar con la aparicién de DBP, como veremos méas

adelante.

6.2.7 Ecografia pulmonar y oxigenacion

Como se indic6 previamente, decidimos no incluir ningun parametro invasivo de
medicién de la oxigenacion en nuestro estudio, dado que la gran mayoria de pacientes no
disponen de catéter arterial para toma de muestras y la mayoria de determinaciones
analiticas en este grupo en nuestro servicio son de origen venoso o capilar. Ademas, el
uso de dispositivos de medicidn transcutanea de gases no es habitual en nuestro servicio,
por lo que tomamos como referencia para describir la oxigenacién de los pacientes, las
necesidades de FiO2 maxima y el indice S/F, siempre manteniendo el objetivo de

saturacion periférica entre el 90 y el 94%.

Nuestro trabajo compara el score ecogréafico y la oxigenacion (el indice S/F) observando
una correlacion excelente entre ellos (Figura 37), de forma que, segin empeora la
oxigenacion, aumenta el score, dando validez a los resultados obtenidos mediante esta

prueba complementaria a la hora de evaluar la situacion de aireacion pulmonar.
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Al comparar las curvas ROC de ambas variables, entendiendo la FiO2 méxima recibida
por el paciente como el “gold standard” a la hora de administrar surfactante (ya que es el
criterio establecido actualmente para ello (21)), se obtiene para ambas un AUC excelente,
aunque ligeramente superior para el score ecografico (la diferencia no alcanza la
significacion estadistica). Estos resultados son similares a los reportados por otros autores
a la hora de comparar la ecografia pulmonar con otros pardmetros de oxigenacion y
ventilacion como son: el indice de oxigenacion, la monitorizacion continua transcutanea
de oxigeno y de CO2, su relacion con la FiOz, el gradiente alveoloarterial de oxigeno
(161,162) o el indice S/F (159),ver Tabla 32.

Hay una justificacion fisiopatolégica detras de esta evidencia estadistica. La superioridad
de la ecografia pulmonar en el SDR se justifica por la estrecha relacion entre las imagenes
ecogréaficas y la pérdida de aireacion pulmonar debido a la disminucion de la cantidad de
surfactante disponible. Autilio y cols en su trabajo (213) explican que el deterioro de la
aireacion pulmonar llega antes que el aumento en las necesidades de oxigeno porque este
altimo se debe al colapso alveolar (mas tardio). Ellos demuestran correlacion entre la
actividad de surfactante, la cantidad de cuerpos lamelares en liquido amnioético (r= 0,51,
p 0,006) y el score ecogréfico (r=-0,39, p 0,013) en una muestra de RN menores de 37

semanas con y sin SDR.

Gargani (214) evidencio en su modelo animal de SDR (en cerdos) que las lineas B en la
ecografia pulmonar aparecian de forma paralela al deterioro de la oxigenacion y de la
complianza pulmonar pero mucho antes, incluso a los 15 minutos del insulto; resultados
que han sido confirmados mas recientemente en conejos por los doctores Zong y Liu, con
buena correlacion del score pulmonar (basado en nimero de lineas B) y la relacion

pulmon seco/humedo en el analisis histologico (184).

160 Discusion



Ecografia pulmonar en el prematuro con dificultad respiratoria

6.2.8 Andlisis del patrén ecogréafico por areas segun la evolucion respiratoria

Una ventaja de la ecografia respecto a la radiografia simple es que permite evaluar el
pulmén en las 3 dimensiones, y no solo en una proyeccion unica, de forma que podemos
separar el campo anterior del lateral del posterior y tener una visién mas detallada, incluso
por cada espacio intercostal. A la hora de analizar en profundidad el patrén global segin

la imagen obtenida en cada area ecografica, obtuvimos la Tabla 24.

Pese a que el objetivo de este trabajo no era el de realizar un diagndstico etiolégico de la
causa del distrés respiratorio, se observé cierta tendencia en relacion con el aspecto
ecografico descrito de las enfermedades respiratorias mas frecuentes del neonato
(74,136,158,215,216):

Encontramos que una mayoria de los pacientes con una evolucion benigna de su cuadro
respiratorio (36 de 48) presentaron un patrén ecografico normal o normal en campos
anteriores y de edema leve-moderado en los campos laterales, junto con una linea pleural
fina y bien definida. Estos pacientes serian etiquetados como taquipneas transitorias de
acuerdo al patron ecografico descrito por otros autores (74,151,158). Siete de los
pacientes en este grupo presentaron un edema alveolo intersticial moderado y
homogéneo. Estos son los pacientes que suponen un reto diagnostico a la hora de
diferenciar entre una TT grave y un SDR leve, aunque la presencia de consolidaciones y
la ausencia de areas con aireacion normal se han descrito como tipicas del SDR, mientras
que la presencia de algun area normal, ausencia de consolidaciones y edema intersticial
mas 0 menos intenso con o sin “punto pulmén” es mas tipica de la TT, por lo que estos
datos ecograficos pueden ayudar a seleccionar mejor a los pacientes que se beneficiaran
de la terapia y no sobretratar (132,141,154,155).

En el grupo que recibio surfactante, vemos que no hubo ninguna ecografia “normal”, sino
que todos los casos presentaron edema moderado-grave en todos los campos pulmonares,
de forma bastante homogénea junto con una linea pleural engrosada y mal definida y
pequefias consolidaciones (se clasificarian como SDR clinicamente y ademas en su
mayoria disminuyeron las necesidades de oxigeno tras el tratamiento). No encontramos

ninguna consolidacion extensa ni derrame pleural en ningun caso.

Discusion 161



Rebeca Gregorio Hernandez

Hubo 8 pacientes en total en los que no se pudo clasificar estrictamente el patrén
encontrado en ninguno de estas categorias, sin embargo, el comportamiento es similar,
con una mayoria de pacientes con aireacion casi normal en los 5 del grupo “no

surfactante” y de edema moderado-severo en los 3 del grupo “surfactante”.

Como se indicd en la introduccion (Tabla 5), hoy ya se han descrito los patrones
ecograficos tipicos de las enfermedades respiratorias mas frecuentes en el paciente
neonatal, desde la taquipnea transitoria al SDR, pasando por el neumotdrax
(136,137,140,217), la hemorragia pulmonar (138), la aspiracién meconial (132,147,157)
o la bronconeumonia (132), aunque estos patrones, como ocurre con las pruebas
complementarias como la radiografia de térax o la analitica de sangre, siempre deben
estar vinculados a la historia clinica y la exploracion fisica, ya que ninguno de los patrones
es exclusivo de una enfermedad en concreto y ademas pueden evolucionar,
modificandose con el transcurso de la enfermedad, por ejemplo, apareciendo

consolidaciones extensas en el SDR a lo largo de las primeras horas o dias de vida.

6.2.9 Correlacion entre pruebas de imagen: radiografia de térax y ecografia
pulmonar

A dia de hoy, la radiografia simple portéatil de térax es el gold standard en cuanto a
pruebas de imagen en el prematuro con dificultad respiratoria, existiendo patrones
clasicos asociados a cada una de las enfermedades respiratorias mas frecuentes en estos
pacientes (22). Sin embargo, se ha demostrado una importante variabilidad en cuanto a
su interpretacion y no hay ningun patron radiolégico patognomonico de ninguna entidad
clinica (22,144,201).

Vergine evalué la sensibilidad y especificidad de la radiografia de térax para el
diagnostico etioldgico de la causa de la DR neonatal sin tener en cuenta la historia clinica,
obteniendo 91% y 84% respectivamente (141). Se ha descrito que la radiografia
compatible con SDR severo en los menores de 1000 gramos en las primeras horas de vida
tiene un VPP de fracaso de la ventilacion no invasiva del 81%. Sin embargo, la exposicion
a radiacion ionizante no estd exenta de riesgos, especialmente en el recién nacido
pretérmino de extremo bajo peso al nacimiento, que la recibe en multiples ocasiones a lo
largo del ingreso (144,201,218-220).
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Por ello, nos parece muy relevante disponer de una prueba de imagen no invasiva,
repetible, realizable a pie de cama del paciente y con buena sensibilidad y especificidad,
que, ademas, permita hacer seguimiento de la enfermedad y adelantarnos a su pronéstico

sin los efectos no deseables de la radiacién ionizante (219,220).

Por el disefio de nuestro estudio, no se ha modificado el nimero de radiografias realizadas
en este tipo de pacientes durante este periodo, ya que el médico a cargo era ciego para los
resultados de la ecografia pulmonar, pero ya hay evidencia de que, implementando la
ecografia pulmonar como primera prueba complementaria en el estudio de estos
pacientes, hay una reduccion significativa del nimero de radiografias de térax realizadas,
siendo el primer paso analizar la correlacion entre ambas pruebas como hemos realizado

en nuestra muestra (45,46,186).

Una dificultad afiadida que supone la comparacion entre ambas pruebas en nuestra
muestra es la heterogeneidad en cuanto a los criterios para realizar la radiografia o no y
el momento de realizacion de la misma. Por ello, hemos comparado los resultados
Unicamente de los pacientes en los que transcurrieron menos de dos horas entre ambas
pruebas y que recibian tratamiento con surfactante, de forma que los hallazgos
radioldgicos fueran homogéneos y clasificables por un radidélogo experto en base a un
score definido (22) aunque, por otra parte, disminuyeron considerablemente el nimero

de radiografias comparables.

Consideramos, ademas, que la rapida evolucién de la enfermedad respiratoria en el
paciente pretérmino y la necesidad de tomar decisiones respecto a su tratamiento en pocas
horas implican que sélo sean comparables si se realizan practicamente al mismo tiempo,
por este motivo, solo hemos considerado los pares ecografia-radiografia con una distancia

temporal maxima de 2 horas.

En los estudios disponibles que comparan ambas pruebas en el neonato con DR, el
intervalo entre ellas es muy variable, incluso hasta 24 horas. En una revision sistematica
de estudios comparando ambas pruebas en 2017, dos trabajos las comparaban si se
realizaban en un intervalo maximo de 5 horas entre si y otros cuatro, en un periodo de 24
horas (144).
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En esta misma revision, concluyen que la EP es comparable a la clinica junto a la
radiografia de torax en cuanto a exactitud en el diagndstico etioldgico de la dificultad
respiratoria neonatal, basandose en 6 trabajos que comparan ambas herramientas,
obteniendo una sensibilidad global del 97% y una especificidad del 91% para la EP
respecto al diagndstico de SDR. Estos resultados han sido refrendados por un metaanalisis
publicado en 2020, incluyendo 887 neonatos en 10 estudios desde 1990 a 2019, donde se
confirman los excelentes resultados de la ecografia pulmonar en la exactitud diagnostica
del SDR: sensibilidad combinada del 0,92, especificidad del 0,95y AUC de la curva ROC
del 0,9888 (Figura 43) (221). En adultos existen mdltiples trabajos que comparan la
ecografia pulmonar en cuanto a la exactitud diagndstica en diversas patologias respecto
al TC y la radiografia de térax, mostrando unos resultados superiores a la radiografia
simple y similares al TC (222-224). La elevada radiacion recibida durante la realizacion
de un TC y la necesidad de desplazamiento del paciente hace que no existan datos

similares en la poblacion de pacientes prematuros.

Figura 43: Sensibilidad y especificidad de los estudios sobre ecografia pulmonar para el

diagndstico del SDR neonatal incluidos en el metaanalisis. Extraido con permiso de (221)

A

Sensitivity (95% C1) Specificity (95% CI)
® Awietal 1.00 (0.86-1.00) @ Amietal 1.00 (0.79-1.00)
@ Bober and Swietliriski 1.00 (0.96-1.00) L 2 Bober and Swietlifnski 073 (0.54-0.88)
@ Copetti et al 100 (091-1.00) ® Copetti et al 1.00 (0.78-1.00)
™ Ahuja et al 084 (0.69-094) o apetel oM ©79-0.9
® Luetal 1.00 (0.93-1.00)
® Lueta 100 (099-1.00) ®-| Vegreeta 094 (081-099)
® | Vergineetal 096 (0.78-1.00) @ Rachurietal 098 (092-1.00)
@ Rachuri etal 1.00 (0.88-1.00) @ Corsinietal 097 (0.91-1.00)
@ Corsinietal 097 (0.88-1.00) @ Pang etal (1) 1.00 (0.93-1.00)
Pang etal (1) 080 (0.71-088) ® Pangetal (2) 1.00 (0.93-1.00)
L J Pang etal (2) 082 (0.73-0.89) ® - Jagtaetal 093 (0.76-0.99)
® | Jagtaetal 091 (0.72-0.99)
® | Pooled Specificty = 0.95 (0.93100.97)
Chi-square = 41.03; df = 10 (p = 0.0000
® | Pocied Sensitivity = 0.92 (0.8910 0.94) 0 7 3 s s 1 inoontstency 0oy = TE0 %
Chi-square = 68.62, df = 10 (p = 0.0000) Specificity

0 2 B 6 8 1 Inconsistency (I-square) = 85.4 %
Sensitivity

Los resultados de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la ecografia pulmonar en
nuestra muestra respecto al fracaso de la ventilacion no invasiva son muy similares a los
descritos por otros autores para la radiografia simple de térax y, ademas, observamos una
correlacion positiva entre ambas pruebas de imagen (Spearman 0,653. p 0,021), similar a
los resultados de Hiles o Perri (144,159).
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En nuestro caso, no pudimos obtener la curva ROC de la radiografia de térax respecto a
la administracion de surfactante porque s6lo hemos tomado en cuenta los pacientes que
recibieron este tratamiento. Todas las radiografias se correlacionaron con ecografias con
patrones muy patoldgicos, de edema alveolointersticial severo y difuso. La Unica
radiografia interpretada de forma ciega como normal (pese a que el paciente recibio
tratamiento con surfactante), se correspondio con una ecografia con score practicamente
normal (menor de 12 puntos). Estos resultados apoyan la utilidad de la ecografia en estos
casos, por correlacionarse con los hallazgos de la radiografia simple, de forma que podria

complementarla en el estudio de estos pacientes.

6.2.10 Concordancia inter e intraobservador

Al contar con varios investigadores realizando las ecografias, quisimos evaluar la
concordancia entre ellos, mediante la revision de las imagenes de forma retrospectiva,
aleatoria y ciega por uno de los investigadores, eliminando asi el posible sesgo que
implicaria ver al paciente y comparando la puntuacion global de la ecografia con los otros
investigadores. Obtuvimos muy buenos resultados, con un coeficiente de correlacion

intraclase excelente de 0,951.

También se evalud la concordancia intraobservador, comparando la valoracion ecogréafica
“in situ” respecto a la asignada unos meses después por el mismo investigador y de forma
ciega, obteniendo muy buenos resultados, con un CCI de 0,982. Consideramos que estos
datos aumentan la validez de nuestros resultados y son comparables con los previamente
publicados por otros grupos (161,163,164,166,184) y especialmente con los de Brusa y
cols en 2015, quienes realizaron por primera vez un analisis de concordancia en ecografia
pulmonar neonatal, entre tres operadores con distinto nivel de experiencia en la técnica 'y

encontraron un indice kappa por encima de 0,9 (225).

En este punto, nos gustaria destacar la corta curva de aprendizaje que se ha descrito ya
para esta herramienta, dado que hay autores que incluso con un curso tedrico-practico de
30-60 minutos, consiguen una elevada concordancia interobservador en cuanto al
diagndstico de consolidaciones en la neumonia adquirida en la comunidad en pediatria
(Shah 2013, k¥ Cohen 0,93(123)), la deteccion de lineas B en adultos (226) o los signos

ecograficos basicos en recién nacidos (227).
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6.2.11 Ecografia pulmonar y relacion con displasia broncopulmonar y hemorragia

intraventricular

Globalmente, la evolucion de la muestra durante el ingreso hospitalario se podria
considerar favorable, debido probablemente a la ausencia de RNPT menores de 26
semanas en la misma, que tiene una EG mediana de 32 semanas y cuenta con algunos
prematuros entre 33 y 34 semanas, con escasos casos de necesidad de tratamiento médico
de DAP y ECN (5 de 64 pacientes) y una tasa de DBP del 14%, en su mayoria casos

leves.

La evolucion a lo largo del ingreso y la aparicion de complicaciones relacionadas con la
prematuridad, depende de un gran namero de factores (algunos recogidos y otros no en
este trabajo). Ademas, incluimos una muestra de pequefio tamafio y con una EG mediana
elevada. Sin embargo, es interesante reflexionar sobre el hecho de que todos los intervalos
de OR entre el score ecografico precoz y las variables analizadas (DBP, HIV) observados

en nuestro trabajo alcanzan la significacion estadistica (Tabla 28).

Es posible que las altas puntuaciones en la ecografia pulmonar precoz nos puedan sefialar
pacientes con mayor riesgo de complicaciones; obviamente este no era el objetivo del
estudio y con estos datos no podemos hacer tal afirmacion, pero creemos interesante
avanzar en la investigacion de si la ecografia precoz podria incluirse en algoritmos que

ayudaran a predecir desde el ingreso prematuros con mayor riesgo de complicaciones.

Seria de interés, para ahondar en esta posible relacion, especialmente entre la ecografia
pulmonar precoz y el desarrollo de DBP, realizar un seguimiento ecografico en la

muestra, dada la escasez de marcadores que predigan precozmente su desarrollo.

Existen multiples marcadores clinicos, bioquimicos o ecocardiogréficos (relacionados
con hipertensién pulmonar) que han sido y estan siendo estudiados en los prematuros para
detectar precozmente aquellos pacientes que, con mayor probabilidad, desarrollaran DBP
(228,229). Sin embargo, aun no hay suficiente evidencia para sefialar a ninguno de ellos,
solo, 0o en combinacion con otras variables clinicas o analiticas como marcador

suficientemente especifico de DBP.

166 Discusion



Ecografia pulmonar en el prematuro con dificultad respiratoria

El papel que podria jugar la ecografia pulmonar en cuanto a la deteccion precoz de los
pacientes con un riesgo elevado de desarrollar DBP, ha sido analizado en varios trabajos
ya, siendo el primero de ellos el del Dr. Avni en 1996 mediante el abordaje
transabdominal y la persistencia de la hiperecogenicidad pulmonar retrohepatica a los 18
dias de vida (230). En 2004, Pieper y cols publicaron datos recogidos durante el afio 1997
en su Unidad, empleando el mismo abordaje que Avni en 36 recién nacidos < 35 semanas,
demostrando que, incluso a los 9 dias de vida, la persistencia de la hiperecogenicidad
retrohepatica/retroesplénica era capaz de diferenciar los RN que desarrollaran DBP a los
28 dias (167). Abdelmawla y cols en 2018 analizaron retrospectivamente las imagenes
obtenidas semanalmente (abordaje transtoracico) en un grupo de RNPT menores de 30
semanas, encontrando muy buenos resultados para la prediccion de DBP (VPP 95%, VPN
88%) cuando se mantienen scores ecograficos elevados entre las 2 y 8 semanas

postnatales (166).

Mas recientemente, la Dra. Alonso-Ojembarrena, en una muestra de RN menores de 32
semanas, ha descrito que, aquellos RN que finalmente desarrollan DBP, mantienen un
score ecografico elevado desde el 3° dia de vida hasta las 36 semanas de EPM respecto a
los que no la desarrollan, que, tras un periodo inicial de incremento en el score,
normalizan posteriormente su patron ecografico, siendo capaz de predecir la evolucion a
DBP incluso a la semana de vida (Figura 24) (165). Actualmente, formamos parte de un
estudio prospectivo multicéntrico a nivel nacional liderado por la Dra. Alonso-

Ojembarrena para corroborar estos resultados en una muestra mayor de pacientes.

6.3 Analisis por subgrupos: Pretérminos < 30 semanas de edad gestacional

Dado que el grupo de recién nacidos con un mayor riesgo de SDR son los menores de 30
semanas de EG, precisando ademas un manejo respiratorio homogéneo desde el paritorio
(CPAPN desde el nacimiento, criterios de administracién de surfactante), quisimos
realizar un analisis de subgrupos en estos pacientes con el objetivo de evidenciar si el

valor predictivo de la ecografia pulmonar se mantenia.

Logicamente, el tamafio muestral se redujo significativamente (19 casos), sin embargo,
una vez mas, fue suficiente para encontrar diferencias entre aquellos pacientes que

precisaron y no precisaron surfactante o ventilacién mecanica invasiva en las primeras 72
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horas de vida, ya que la diferencia en la puntuacion inicial continu6 siendo significativa
(7 puntos respecto a 16 segun el tratamiento con surfactante, p < 0,0001 y 10 puntos

respecto a 17 segun la necesidad de ventilacién mecénica, p=0,03).

Los puntos de corte con mejor sensibilidad y especificidad para todas las variables
principales (necesidad de surfactante, ventilacion mecanica, surfactante y/o ventilacion
mecanica Yy necesidad de multiples dosis de surfactante) son similares a los del total de la
muestra (> 12 las tres primeras y > 14 puntos la ultima). Ademas, el area bajo la curva
del score ecografico para las variables analizadas (surfactante, ventilacién mecanica o
ambas), continuo siendo excelente en este subgrupo, en linea con que la muestra incluida

fue bastante homogénea en cuanto a la edad gestacional mediana.

Los resultados de nuestro trabajo, aunque con la precaucion propia debido al tamafio
muestral, indican que la utilidad de la ecografia pulmonar se mantiene en todas las edades
gestacionales estudiadas, ya que los resultados en este subgrupo son similares al total de
la muestra, con unos valores predictivos éptimos para la variable combinada VM y/o
surfactante (90 y 100% respectivamente). Este hecho comprobado, era de esperar ya que
la muestra recogida es muy homogénea en su conjunto, al haber excluido a los pacientes
prematuros mayores de 34 semanas de gestacion en los que los patrones ecograficos y la
capacidad predictiva de la ecografia se ha demostrado peor, debido a la heterogeneidad
de patologias que pueden presentar, mayor que en el subgrupo de prematuros mas
inmaduros (160).

6.4 Reflexiones finales, limitaciones y perspectivas futuras

Para finalizar, quisiera reflexionar sobre algunas limitaciones de la ecografia pulmonar.
No debemos olvidar que se trata de una herramienta en manos del clinico; por tanto, es
fundamental integrarla en el contexto global del paciente, y no tomar decisiones
basandonos unicamente en la informacion obtenida mediante ecografia (231), ya que en
ocasiones, podemos llegar a conclusiones equivocadas. Es necesario, por tanto, adquirir
formacion y experiencia para no cometer errores de interpretacion de las imagenes
obtenidas, tanto artefactos como imagenes reales (77). Los resultados presentados en este
y otros trabajos relacionados con la patologia respiratoria neonatal, nos indican que,
aunque no eliminara la necesidad de realizar radiografias de tdrax en estos pacientes, al

menos disminuira su namero, al permitir un seguimiento estrecho sin efectos adversos.
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Existen escasas limitaciones para el uso de la ecografia en el pulmén, como son los
apositos extensos o el enfisema; sin embargo, estos son raros en la poblacién neonatal,
donde, ademas, el pequefio tamafio del térax y sus caracteristicas los hacen ideales para
su uso (133).

Hasta ahora, otra limitacion de esta herramienta era la imposibilidad de detectar el
atrapamiento aéreo y la sobredistension pulmonar (232); sin embargo, técnicas avanzadas
como el speckle tracking de la pleura o la combinacion de los hallazgos ecocardiograficos
relacionados con el llenado auricular o la medicién de la excursion diafragmatica
mediante ecografia pueden cambiar este paradigma y abrir nuevas posibilidades en el uso
de esta herramienta (233,234).
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1. Laecografia pulmonar precoz en el paciente pretérmino menor de 35 semanas con
dificultad respiratoria es una herramienta Gtil capaz de detectar los pacientes que
precisaran surfactante y/o ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de vida.

2. Laecografia pulmonar precoz (en las 2 primeras horas de vida postnatal) presenta
un elevado valor predictivo negativo de necesidad de tratamiento con surfactante
y/o necesidad de intubacion y ventilacion mecanica.

3. El patron ecogréfico pulmonar se correlaciona con el indice saturacion
periférica/FiO2 y presenta un area bajo la curva similar a este.

4. Ennuestra muestra, la ecografia pulmonar presenta una adecuada correlacion con
la radiografia de torax e inter e intraobservador.

5. No encontramos diferencias significativas en el patrén ecografico previo y
posterior a la administracion del surfactante.

6. La capacidad predictiva de la necesidad de ventilacion mecanica o surfactante se

mantiene en el grupo de pacientes < de 30 semanas de edad gestacional.

Basados en nuestros hallazgos, recomendamos implementar la formacion en el uso de la
ecografia pulmonar por los neonat6logos de las unidades que tratan con este tipo de
pacientes e incluirla dentro de los algoritmos habituales de manejo de la dificultad

respiratoria del pretérmino.

En palabras del Dr Baston, publicadas en el Critical Care Medicine en el articulo: “A CT
Scanner in Your Pocket? Lung Ultrasonography Beats Chest Radiography”, en un futuro
proximo la pregunta no sera si debemos aprender ecografia pulmonar, sino si debemos
continuar realizando radiografias de torax a los pacientes, conociendo su menor

sensibilidad y especificidad en multiples patologias.
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ANEXO 1: Hoja de recogida de datos

ECOGRAFIA PULMONAR Y DISTRES RESPIRATORIO DEL RECIEN NACIDO PREMATURO

ANTECEDENTES PERSONALES

Numero paciente PRN=<pl10 CRIB 12 h
Fecha y Hora nac Tipo parto Horas bolsa rota
EG | Sexo REA Oligoamnios
Corticoides prenatal | 0 | 1 2 pH cordon Corioamnionitis
PRN Gemelar Apgar

DATOS CLINICOS ECO PRESURFACTANTE

Fecha realizacion

Soporte respiratorio

Hora PEEP
EPM | ddv nSIPPV
Horas de vida FiOQ; méx
Duracion | Posicién | Inotropicos
PIPP-R Rx térax

DATOS CLINICOS ECO POSTSURFACTANTE

Fecha realizacion

Soporte respiratorio

Hora PEEP
Duracioén | Posicion | nSIPPV
Horas de vida FiQz max
Horas tras dosis surfactante Inotropicos
PIPP-R Rx térax
1* DOSIS SURFACTANTE | si | no
Horas de vida FiO2 méax
CPAP/nSIPPV /PPI? | PIPmax |
LISA/INSURE
SOPORTE RESPIRATORIO 72 HORAS DE VIDA
VAFO VMC GIULIA CPAP | GN | NO
Fi02max Causa intubacién | Hipoxemia Hipercapnia Pausas apnea
Inestab HD Distrés NTx
2° DOSIS SURFACTANTE | st | NoO
Horas de vida FiO> max
CPAP/nSIPPV ;PPI? | PIPmax [
LISA/INSURE
MONITORIZACION ECO PRESURFACTANTE
T TA FC SATpreductal | FR Silverman Hb
EAB presurfactante A/ V [/ Cap |pH PCO: EB Lactico
MONITORIZACION ECO POSTSURFACTANTE
T TA FC SATpreductal | FR Silverman Hb
EAB postsurfactante A/V/Cap |pH pCO2 EB Lactico
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AREAS DE ESTUDIO:

-1. Anterosuperior D: entre linea paraesternal y
linea axilar anterior derecha hasta mamilas.

-2. Anterosuperior I: entre linea paraesternal y
linea axilar anterior izquierda hasta mamilas.

-3. Anteroinferior D: entre linea paraesternal y
linea axilar anterior derecha bajo mamilas.

-4 Anteroinferior I: entre linea paraesternal y
linea axilar anterior izquierda bajo mamilas.

-5. Lateral D: Entre la linea axilar anterior y
media derecha.

-6. Lateral I: Entre la linea axilar anterior y @
media izquierda.

Extraido de hrip://biologia.laguia2000.com

HALLAZGOS A DEFINIR EN CADA AREA DE ESTUDIO:

I: PULMON NORMAL o PATRON-A: lineas “A”. Artefactos horizontales, series de
lineas ecogénicas paralelas bajo la linea pleural, equidistantes entre si. Hasta 3 lineas B
por campo.

II: PATRON-B: >3 lineas B por campo (artefactos que se originan en la linea pleural,
bien definidos, perpendiculares a las lineas A y que hacen que estas ultimas
desaparezcan. Se mueven con el pulmdn y se asemejan a colas de cometa). Puede
asociar engrosamiento pleural.

III: PULMON BLANCO: Lineas B agrupadas que ocupan >50% de la superficie de
estudio. Pleura engrosada y pequefias areas de consolidacion subpleural.

ECOGRAFIA PULMONAR PRESURFACTANTE
Al I II 1T A2 I II I
A3 I II III A4 I II III
AS 11 III A6 1 1T III
COMENTARIOS
ECOGRAFIA PULMONAR POSTSURFACTANTE
Al I 11 111 A2 I 11 1T
A3 I II 11 A4 I II III
AS I II 1T A6 I II III
COMENTARIOS
ECOGRAFIA PULMONAR POST 2° DOSIS SURFACTANTE
Al I II 11 A2 I II III
A3 I II III A4 I II III
AS I 11 111 A6 I II 11T
COMENTARIOS
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ANEXO 2: Hoja de informacion y consentimiento informado para los padres o

representantes legales

Titulo del Estudio: ECOGRAFIA PULMONAR Y DISTRES RESPIRATORIO EN
EL RECIEN NACIDO PREMATURO.
Apreciados padres:
La evaluacion de la dificultad respiratoria en los pacientes prematuros supone un manejo
complejo, precisando de la realizacion de distintas pruebas complementarias como son
las radiografias de torax y las analiticas de sangre.
La ecografia pulmonar es un método minimamente invasivo, y que no implica
desplazamiento del paciente ni irradiacion del mismo, que hoy puede ayudarnos a conocer
mejor como funciona la respiracion y a entender la enfermedad pulmonar, sin embargo,
aun no se ha aclarado por completo su papel en el paciente prematuro. Dadas las ventajas
gue presenta esta técnica, creemos interesante profundizar en su estudio.
Objetivo del estudio: Al participar en el estudio de investigacion que le proponemos
queremos recoger determinados datos de la monitorizacion y de la historia clinica de su
hijo/a durante la atencion en nuestro servicio para valorar la respiracion de los recién
nacidos mediante el empleo de la ecografia pulmonar, ademas de las técnicas habituales
para este fin.
Procedimiento: Si usted autoriza la inclusion en el estudio, realizaremos dos cosas:

1. Recogeremos datos de la historia clinica del bebé.

2. Realizaremos una ecografia pulmonar antes y después de administrar

surfactante endotraqueal en el caso de que lo necesite, (y registraremos los datos

obtenidos de estas).

Su inclusion en el estudio conlleva su autorizacion para poder recoger y analizar los datos
que obtendremos de los registros habituales durante su hospitalizacion y de su historia
clinica. Se realizaran evaluaciones clinicas y ecograficas seriadas para valorar los
cambios en el patron ecografico pulmonar. La toma de decisiones acerca de su hijo no
se verd influida por estar incluido en el estudio. La realizacion de la ecografia no

supone irradiacion para su hijo.
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Riesgos: Son los potencialmente derivados de la manipulacién del paciente por cualquier
otro motivo: desaturacion, bradicardia, extubacion accidental; por este motivo siempre se

realizara de acuerdo con el protocolo de manipulacion en nuestra Unidad y con un

segundo operador evaluando los signos de disconfort, que, en caso de aparecer, seran
indicacion de finalizar el procedimiento.

Beneficios: No se espera obtener ningin beneficio para su hijo.

Obligacion: No es obligatorio, en modo alguno, que su hijo/a participe en este estudio, y
aunque usted decida incluirlo en él, el nifio/a podra ser retirado en cualquier momento, si
usted o el medico responsable del estudio lo consideran conveniente.

Compensacién: No existe ninguna compensacion asociada a la participacion en este
estudio, ni para el nifio, su familia ni el personal sanitario que participa en el estudio.
Confidencialidad: No se revelara la identidad de su hijo en ninguna publicacién de los
datos segun La Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de
Caréacter Personal (LOPD). Sus datos seran tratados con absoluta confidencialidad, de
manera que sera imposible asociarle a usted con los resultados del estudio. Solamente el
investigador principal del estudio tendra acceso a sus datos personales. Su nombre e
iniciales no apareceran en ningin documento del estudio, siendo sustituidos por un
cddigo. El codigo que figure en el documento sera guardado por el investigador principal,
para evitar que terceras personas tengan acceso a los datos. Sus datos no seran accesibles
para otras personas gue participen en la investigacion. Se respetara asi mismo la ley de
autonomia del paciente Ley 41/2002, de 14 de noviembre y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica.

Podra revocar el consentimiento en cualquier momento haciendo uso de los derechos
ARCO (Acceso, Rectificacion, cancelacion y oposicién) para lo cual podra ponerse en
contacto con el IP (Rebeca Gregorio, correo electronico rebecagh@gmail.com).
Aceptacion del padre, de la madre o representante legal:

Acepto voluntariamente que mi hijo participe en este estudio. Podré retirar a mi hijo del
estudio en cualquier momento, sin que esto suponga ningun perjuicio o pérdida de

beneficios a los que tiene derecho.
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Yo, , autorizo a que mi hijo

participe en el estudio descrito

anteriormente, y entiendo que mi negativa a su participacion o su retirada posterior no

afectaran a la asistencia que se le preste.

Padre/Madre/Tutor Investigador
Nombre Nombre
DNI DNI
Firma Firma

Fecha Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

Yo, , en calidad

de (padre/madre/tutor) de

revoco el consentimiento de

participacién de mi hijo en el estudio arriba firmado.
DNI

Firma

Fecha
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ANEXO 3: Comparativa de la muestra con los pacientes que cumplian criterios de
inclusion y no fueron incluidos en el estudio

NO INCLUIDOS INCLUIDOS

N° pacientes (N) 64 64

EG mediana (p25- p75) 32 (30-34) 32 (29-32)
PRN media (DS) 1632 (611) 1568 (410)
Sexo mujer, n (%) 29 (45,3) 30 (46,9)
N° pacientes tratados con

surfactante en primeras 72 hdv 25 (16/64) 25 (16/64)
% (n/N)

N° pacientes intubados en
primeras 72 hdv % (n/N) 7,8 (5/64) 7,8 (5/64)

Hdv: horas de vida
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ANEXO 4: Comunicaciones orales expuestas y articulo cientifico publicado con
resultados parciales

- Lung ultrasound as prognostic tool in respiratory distress syndrome at birth in preterm
infants less than 35 weeks. 1% Launch Congress- Lung ultrasound in neonates and

children. Paris, France. Poster con defensa oral. 1° autor. Marzo 2019.

- Ecografia pulmonar y distrés respiratorio en el recién nacido prematuro menor de 35
semanas. XXVII Congreso de Neonatologia y Medicina Perinatal, Madrid, Espafia.

Comunicacion oral con opcion a miembro numerario. 1° autor. Octubre 2019.

- Lung ultrasound in preterm infants with respiratory distress: experience in a neonatal

intensive care unit. Gregorio-Hernandez R., Arriaga-Redondo M., Pérez-Pérez A.,

Ramos-Navarro C., Sanchez-Luna M. European Journal of Pediatrics (2020) 179 (1),
81-89. DOI: 10.1007/s00431-019-03470-0.
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