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Resumen

Introduccion: A pesar de la mejora de los cuidados perinatales, el sindrome de distrés
respiratorio (SDR) neonatal sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos muy prematuros (RNMP), evolucionando muchos de los
menores de 28 semanas a displasia broncopulmonar (DBP). El origen de la DBP es
multifactorial, siendo caracteristica la detencidn del crecimiento de la via aérea distal y de
la vascularizacion del pulmon. A pesar de que su definicidn ha evolucionado en los ultimos
afios, las formas mas graves se siguen asociando a un peor neurodesarrollo y a una mayor
morbilidad respiratoria durante la infancia y vida adulta. El tratamiento precoz con
surfactante, administrado antes de las dos horas de vida, y los corticoides postnatales entre
otros, han demostrado su eficacia a la hora de prevenir la DBP en el RNMP. No obstante,
se desconoce en qué subgrupo de pacientes y en qué momento de la evolucion, su
administracion podria resultar mas beneficiosa. La ecografia pulmonar (EP) es una técnica
segura, exenta de radiacion, con una curva de aprendizaje corta y que permite valorar la
aireacion pulmonar en tiempo real. En los Gltimos afios, la EP ha demostrado ser util para
el diagnostico y el seguimiento de la patologia respiratoria neonatal. La ecografia
diafragmatica (ED), utilizada habitualmente en el paciente critico adulto, también podria
ser util en la valoracion de la disfuncion diafragmatica y la fatiga muscular en el RNMP

con insuficiencia respiratoria.

Hipotesis y objetivos: Nuestro objetivo es demostrar que la EP y la ED son utiles en el
manejo respiratorio del RNMP, tanto al ingreso como en su evolucion, de una forma fiable
y reproducible, mediante un protocolo de estudio adaptado al prematuro extremo. Al
ingreso, van a permitir identificar de forma precoz y con mayor exactitud que la radiografia
de torax (RxT), aquellos RNMP afectos de SDR que precisardn administracion de
surfactante. A partir de la semana de vida, van a permitir identificar a los RNMP con mayor
riesgo de evolucion respiratoria adversa, definida como la necesidad de soporte respiratorio
a las 36 semanas de EPM. La integracion de marcadores ecograficos y variables clinicas
nos permitira construir modelos predictivos, facilmente trasladables a la practica clinica, y

utiles en la toma de decisiones de cara a optimizar el manejo respiratorio del RNMP.

Meétodos: Estudio prospectivo de cohortes realizado durante el periodo comprendido entre

enero 2018 y abril 2020 en el Hospital Clinic de Barcelona, que incluy6é a prematuros



nacidos entre las 23,0 y las 31,6 semanas de edad gestacional (EG), y que precisaron
intubacidn o soporte respiratorio al nacer. Se excluyeron los pacientes con malformaciones
mayores 0 admitidos para cuidados paliativos. El estudio fue aprobado por el comité de
ética local y se obtuvo el consentimiento informado de los padres. Se recogieron variables
perinatales, del parto y de la evolucion respiratoria durante el ingreso (necesidad de
surfactante y horas de vida en el momento de su administracion, dias de ventilacion
mecanica (VM), dias de oxigeno, etc.) asi como el cociente entre la saturacion de oxigeno
y la FiO2 (SaFi). Se utiliz6 un protocolo estandarizado de EP y de ED adaptado al RNMP.
Se realizd RxT y se calculé la puntuacion radioldgica (Pt-RxT). La EP se realizo entre los
60 y 120 minutos de vida, a los 7 y a los 28 dias. Se estudiaron tres regiones toracicas
(anterior, lateral y posterior) y se calculé la puntuacién ecografica (Pt-EP). Junto con la EP
al ingreso se evalud la funcion diafragmatica midiendo la fraccion de acortamiento
diafragmaética (FAD). La indicacién para la administracion de surfactante fue: dificultad
respiratoria, RXT sugestiva de SDR y necesidad de una FiO2 >0,3. El diagndstico de DBP
se hizo en base a las dos definiciones mas utilizadas actualmente (NICHD 2001 y Jensen
2019). Se evaluo el acuerdo interobservador entre la Pt-EP y la Pt-RXT mediante el
coeficiente kappa ponderado de Cohen. Se identificaron los mejores predictores clinicos y
ecogréaficos y se utilizd un analisis multivariante mediante regresion logistica por pasos
hacia atras, para seleccionar el mejor modelo para predecir la administracion de surfactante,
por un lado, y la evolucién a DBP por otro, en funcién del modelo de regresion final y la
direccion del efecto. La bondad de ajuste de los modelos se evaludé mediante el coeficiente
de determinacion R? de Nagelkerke y la prueba de Hosmer-Lemeshow. La precision
diagndstica (area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor o AUC), la
sensibilidad (Se), la especificidad (Sp), el valor predictivo positivo (VPP), el valor
predictivo negativo (VPN), los indices de verosimilitud positivo (LR+) y negativo (LR-) se

calcularon en todos los predictores y modelos.

Resultados: Se estudiaron 144 RNMP con una EG media de 28 semanas. Los mejores
predictores del tratamiento con surfactante fueron la Pt-EP con un punto de corte >8
(AUC=0,95), la SaFi con un punto de corte <370 (AUC=0,91) y la Pt-RxT con un punto
de corte >3 (AUC=0,81). Tanto el sistema de puntuacion de la RXT como el de la EP
presentaron un buen acuerdo interobservador. Ni la EG ni la FAD mostraron ser buenos
predictores de la necesidad de surfactante. Un modelo incluyendo s6lo dos parametros

(SaFi y Pt-EP), evaluados entre los 60 y 120 minutos de vida, mostré una capacidad



predictiva excelente para la necesidad de administracion de surfactante, con un AUC>0,95.
Las alteraciones en la linea pleural, el patron de lineas B y las consolidaciones subpleurales
fueron hallazgos caracteristicos a los 7 y a los 28 dias, de los RNMP que evolucionaron a
DBP, independientemente de la definicion de DBP utilizada. La Pt-EP a los 7 dias demostrd
ser un predictor independiente de DBP, con un punto de corte >8 para la definicion del
NICHD 2001 y >9 para la definicion de Jensen 2019. Un modelo de regresion incluyendo
tres pardmetros a partir de la semana de vida (Pt-EP a los 7 dias de vida, necesidad de VM
>5 dias y oxigenoterapia >7 dias) predijo de forma adecuada la necesidad de soporte

respiratorio a las 36 semanas de EPM, con un AUC de 0,90.

Conclusiones: La EP permite identificar, entre los 60 y 120 minutos de vida, a aquellos
RNMP que van a precisar administracion de surfactante y a los 7 dias de vida a aquellos
que evolucionaran a DBP, independientemente de la definicion utilizada. La combinacion
de la EP con variables clinicas incrementa la precision diagnostica, con una AUC >0,90,
para predecir tanto la administracion de surfactante como la evolucion a DBP. La
integracion de la EP en el manejo respiratorio del RNMP durante la primera semana de
vida permite identificar aquellos pacientes que presentaran mayor morbilidad respiratoria.
Con los modelos de prediccion obtenidos se ha disefiado una calculadora web de libre

acceso que puede ayudar a los clinicos en la toma de decisiones.






Introduccion

Se estima que cada afio nacen mas de 15 millones de recién nacidos prematuros® y
méas de un millon fallecen por complicaciones relacionadas con la prematuridad,
convirtiéndola en la segunda causa de muerte por debajo de los 5 afios a nivel mundial y en

la primera causa en paises con mayor nivel de ingresos?2.

Segun los datos reportados, existe una gran variabilidad en la tasa de prematuridad
entre diferentes paises®, y aunque Africa y Sur Asia concentran el 60% de los partos
prematuros, las tasas reportadas en Europa oscilan entre el 5y el 14%, diferencias que se
mantienen incluso entre paises con similar nivel de ingresos, por lo que probablemente
ademas de factores bioldgicos, también influyan otros determinantes sociales (Fig. 1). Las
causas de la prematuridad son multiples y en ocasiones desconocidas®®, y a pesar de los
esfuerzos para prevenir la prematuridad, las tasas se han mantenido estables en los ultimos

afos, o incluso han aumentado en algunos paises?.

Existen también grandes desigualdades en cuanto a la tasa de supervivencia,
falleciendo durante los primeros dias de vida el 90% de los recién nacidos prematuros
extremos (nacidos antes de las 28 semanas de gestacion, segun clasificacion de la OMS) en
paises con menor nivel de ingresos y el 10% de los nacidos en paises con mayor nivel de
ingresos, siendo la insuficiencia respiratoria la principal causa de muerte’®. Ademas,
independientemente del lugar de nacimiento, muchos de estos recién nacidos prematuros
presentaran secuelas derivadas de su prematuridad, siendo las mas frecuentes los trastornos

del neurodesarrollo y la enfermedad pulmonar crénica.

En los altimos afios, el esfuerzo colaborativo entre diferentes redes neonatales y las
revisiones sistematicas han permitido conocer las tendencias de mortalidad y supervivencia
sin secuelas del recién nacido muy prematuro (RNMP), nacido antes de las 32 semanas de
gestacion. Los resultados muestran un aumento de la supervivencia®, incluso en aquellos
pacientes nacidos en el limite de la viabilidad'®!!, pero a expensas de un aumento de la
patologia respiratoria crénica en estos pacientes, con gran variabilidad entre paises y

centros*?® y con importantes implicaciones a medio y largo plazo'+7.



El disefio de intervenciones eficaces para la prevencion, el diagndéstico precoz y el
tratamiento de la patologia respiratoria del recién nacido prematuro, estrategias que sean
coste-efectivas y de fécil aceptacion tanto por cuidadores como familias, podrian tener un
fuerte impacto en los sistemas de salud y en las vidas de muchos recién nacidos prematuros

de todo el mundo, en términos de afios de vida ajustados por calidad de vida.

Figura 1. Tasa de prematuridad por paises afio 2010 (A) y porcentaje reportado de
prematuros nacidos por debajo de las 28 semanas de gestacion en funcion de los paises y
de la EG minima (B).
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Apartado 1. La insuficiencia respiratoria del recién nacido muy

prematuro

1. Desarrollo pulmonar fetal

Cuando el embrion tiene aproximadamente cuatro semanas aparece el diverticulo
respiratorio o esbozo pulmonar. En un primer momento, el esbozo pulmonar se comunica
con el intestino anterior, pero al extenderse en direccion caudal se separa de éste mediante
los rebordes traqueoesofagicos. Mas tarde, estos rebordes forman el tabique
traqueoesofagico, de este modo el intestino anterior queda dividido en una porcion dorsal,

el esofago, y otra ventral, la traquea y los esbozos pulmonares®8,

Al inicio de la quinta semana, los esbozos aumentan de tamafio para formar los
bronquios principales derecho (con tres bronquios secundarios) e izquierdo (con dos
bronquios secundarios). Al producirse este crecimiento en direccion caudal y lateral, los
esbozos pulmonares se introducen en una cavidad denominada canal pericardioperitoneal.
Posteriormente, este canal se separa mediante los pliegues pleuroperitoneal vy
pleuropericardico, dando lugar a las cavidades pleurales primitivas. EI mesodermo que
recubre la parte externa del pulmon evoluciona convirtiéndose en pleura visceral y la hoja
somatica que cubre la pared interior se transforma en pleura parietal, dejando entre ambas

un espacio virtual llamado cavidad pleural.

En un desarrollo posterior, los bronquios secundarios se dividen repetidamente y
forman 10 bronquios terciarios o segmentarios en el pulmén derecho y 8 en el izquierdo,
con lo que se crean los segmentos broncopulmonares del pulmon del adulto y hacia el final
del sexto mes se habran originado aproximadamente 17 generaciones de subdivisiones.
Antes de que el arbol bronguial alcance su forma definitiva, se formaran seis divisiones

adicionales en el periodo postnatal.

Las etapas del desarrollo pulmonar se describen en la Tabla 1. Hasta el séptimo mes
de desarrollo intrauterino los bronquiolos se dividen continuamente formando conductos
cada vez mas pequefios y su vascularizacion aumenta de forma constante. Algunas de las
células cubicas de los bronquiolos respiratorios se transforman en células delgadas y planas
haciendo posible asi la respiracion al entrar en contacto con los capilares sanguineos y

linfaticos en un espacio denominado saco terminal o alveolo primitivo (fase sacular).



A partir del séptimo mes hay suficientes capilares como para que tenga lugar el
normal intercambio de gases. En los dos ultimos meses de vida intrauterina y durante varios
afios después del nacimiento, aumenta de forma constante el nimero de sacos terminales
(fase alveolar). Ademas, las células que revisten estos sacos, denominados neumocitos tipo
I, adelgazan de manera que los capilares circundantes sobresalen hacia los sacos alveolares
y su funcidn es permitir la difusion de gases a través de su citoplasma. Este contacto intimo
entre las células epiteliales y las endoteliales constituye la barrera alveolocapilar. Hacia el
final de sexto mes también aparecen otro tipo de células: los neumocitos tipo |1, células
secretoras, encargadas de la produccion de surfactante que se almacena en los cuerpos o
corpusculos lamelares y se pueden observar desde las semanas 22-24. El surfactante es un
fluido con alto contenido en fosfolipidos que permite disminuir la tension superficial en la
interfase alveolocapilar, produccion que se incrementa de forma significativa a partir de la
semana 34. Asi pues, antes de nacer los pulmones se encuentran ocupados por un liquido
con altas concentracidn de cloro, escasas proteinas, surfactante y moco proveniente de las

glandulas bronquiales.

Tabla 1. Etapas del desarrollo pulmonar.

Fase embrionaria Desarrollo de la via aérea

1-5 semanas

Fase pseudoglandular Desarrollo arbol bronquial hasta llegar a los bronquiolos terminales
5-16 semanas (preacinar)

Aparicion de la circulacion pulmonar (vasculogénesis)
Crecimiento vascular y de la via aérea

Fase canalicular Formacion de los acinos
17-25 semanas Crecimiento lecho vascular (angiogénesis)

Diferenciacion de las células epiteliales y aparicion del surfactante
Fase sacular Adelgazamiento de las células epiteliales

26 semanas al nacimiento  Formacidn de sacos alveolares terminales
Se establece la membrana alveolocapilar
Fase alveolar Aparicién de alveolos maduros
32 semanas- 8 afos Contacto epitelial endotelial (capilares) bien desarrollado

Los movimientos respiratorios del feto se inician antes del nacimiento y propician
la aspiracion de liquido amniotico. Estos movimientos son fundamentales ya que estimulan
el desarrollo pulmonar y la musculatura respiratoria. Al iniciarse la respiracion tras el parto,
la mayor parte el liquido que ocupaba los pulmones es reabsorbido rapidamente por los

capilares sanguineos y linfaticos. Cuando el liquido es reabsorbido de los sacos alveolares,



el surfactante permanece depositado en forma de una fina capa de fosfolipidos sobre las

membranas de las células alveolares.

Al entrar el aire en los alveolos con la primera inspiracion, la capa de surfactante
impide que se produzca una interfase aire-agua con elevada tension superficial. Si no
existiera esa capa lipidica de surfactante se produciria el colapso alveolar durante la fase
espiratoria (atelectasia). Los movimientos respiratorios después del nacimiento llenan los
pulmones de aire, éstos se expanden y llenan la cavidad pleural. El desarrollo pulmonar
continda durante los primeros afios de vida, esta fase de alveolarizacion permite pasar de
entre 20 y 25 millones de alveolos en el recién nacido a termino, a mas de 300 millones en

la edad adulta, con un didametro de 0,1mm por alveolo.

2. Surfactante pulmonar

2.1 Historia del surfactante

Los primeros estudios sobre surfactante pulmonar los encontramos en Suiza en el
afio 1929 cuando Von Neegard estudio varios recién nacidos con atelectasias y especuld
acerca del su posible origen debido a las fuerzas de retraccion ejercida por la tension
superficial. Varios afios después, en 1940 se relacion6 como posible causa de muerte en
recién nacidos que presentaban un pulmon hepatizado y Gruenwald describio6 el aspecto
pulmonar de “queso suizo” debido a la presencia de zonas de atelectasia y a otras
sobredistendidas. En esa misma década, las investigaciones de la doctora Avery fueron
clave descubriendo el origen del surfactante como causa y posible tratamiento de lo que
conocemos ahora como sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR). Mas tarde, hacia
la década de los 60, Clements identificaria a los neumocitos tipo Il como las células
responsables de la produccion de surfactante intentando sin éxito la administraciéon de un

lipido con propiedades similares.

En el afio de 1970 Louis Gluck descubrié que los lipidos contenidos en el liquido
amnidtico podian ser indicativos de la madurez pulmonar y sus estudios contribuyeron al
descubrimiento de la primera proteina del surfactante, iniciandose el desarrollo de los

nuevos surfactantes en los afios 80, cuando Fujiwara empled un compuesto derivado del



tejido pulmonar de las vacas. Este fue el primer surfactante aprobado para su uso en

humanos, inicialmente en Japdn y posteriormente en Estados Unidos en 1990.

Hoy en dia, ademés de producir el SDR en el paciente prematuro, sabemos que
existen defectos genéticos y otros trastornos adquiridos relacionados con la produccion y
el metabolismo del surfactante que son causa de enfermedad pulmonar crénica. Existen dos
tipos de surfactante, los de origen animal o naturales y los sintéticos. En la actualidad no
hay ningun surfactante sintético disponible en el mercado, aunque uno de tercera
generacion (CHF 5633) ya ha sido probado en un ensayo clinico’® mostrando similar

eficacia en comparacion con el surfactante natural.

Estudios recientes indican que los surfactantes de origen animal tienen una eficacia
similar en términos de muerte, displasia broncopulmonar (DBP) o neumotdrax?®?t, En
Espafia, el unico surfactante de origen animal autorizado y comercializado actualmente es
el surfactante pulmonar porcino (poractant alfa). La composicion y dosificacion de los

surfactantes naturales se detallan en la Tabla 2.

2.2 Composicion, funcion y metabolismo del surfactante

La composicion del surfactante es compleja y esta formada por 90% lipidos,
principalmente dipalmitoil fosfatidilcolina o DPPC (60-70%), lipido que por si solo
disminuye la tension superficial??>. Aunque la presencia en el surfactante de
fosfatidilglicerol no es indispensable, su presencia indica maduracion completa. El resto de
los componentes son proteinas (8%) y carbohidratos (2%). Se conocen 4 proteinas que
componen el surfactante: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. La SP-A y SP-D son hidrofilicas e
intervienen en la respuesta inmune frente a patégenos y la SP-B y SP-C son hidrofébicas y
mantienen la estructura del surfactante al favorecer la extension de los fosfolipidos en los
espacios aéreos. Mutaciones en los genes que codifican las proteinas B y C (SP-B y SP-C)
y la proteina transportadora de fosfolipidos ABCA3, se asocian a SDR y a enfermedad
pulmonar intersticial y aunque las mutaciones heterocigotas de ABCA3 son principalmente
asintomaticas, hay evidencia de que determinadas mutaciones de un solo alelo pueden
afectar a la homeostasis del surfactante. Las mutaciones en la proteina C pueden ser
dominantes o esporadicas y conducen a un amplio espectro de manifestaciones desde

formas de SDR hasta la fibrosis pulmonar en el adulto?.



La principal funcion del surfactante es disminuir la tension superficial de los
liquidos que recubren los alveolos pulmonares al reducir las fuerzas de atraccion entre sus
moléculas. En su ausencia, la tension superficial es de unas 50 dinas/cm?, que se reduce a

valores entre 5-30 dinas/cm?, lo que facilita la expansion pulmonar?,

De la Ley de Laplace se deduce que la tension superficial es inversamente
proporcional al radio del alveolo y directamente proporcional a la presion del gas en la
esfera, por lo que al disminuir el radio aumenta la tensién superficial y los alveolos mas
pequefios seran los més propensos a colapsarse. Al concentrarse de una forma especial en
la superficie de los alveolos, el surfactante reduce la tension superficial por debajo de las
10 dinas/cm?. En los alveolos grandes se disemina en una capa mas fina en la superficie del
liquido alveolar. Durante la respiracion, la diferencia de presiones intraalveolares entre los
alveolos de distinto tamafio determina también el colapso de los méas pequefios. Sin
embargo, la presencia de surfactante permite igualar las presiones de alveolos grandes y
pequefios manteniendo asi la integridad del sistema. Ademas, gracias a la presion oncotica
del plasma, impide la fuga de liquido desde la circulacién pulmonar hacia los alveolos (Fig.
2).

En resumen, la presencia de surfactante en los alveolos evita el colapso y el edema
pulmonar. Una vez secretado el surfactante, éste vuelve a los neumocitos tipo Il donde se
recicla mediante un proceso endocitico inicialmente en unas micro vesiculas para volver
posteriormente a los cuerpos lamelares. Gran parte de la funcién del surfactante va a
depender de este proceso de reciclaje ya que contribuye a mantener un volumen constante,
se estima que la produccién del surfactante es de aproximadamente 50-100 mL/kg en el
recién nacido a término y, sin embargo, solo de 4-5 mL/kg en el recién prematuro al

nacer?>%,
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Figura 2. Efectos del surfactante pulmonar sobre el alveolo.
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Adaptado de Soll R, Overview of surfactant treatment: evidence from systematic reviews, Cochrane
Neonatal 2021.

2.3 Moduladores de la sintesis e inactivacion del surfactante pulmonar

La administracién de glucocorticoides prenatales reduce el riesgo de SDR en el
recién nacido prematuro al acelerar la maduracion estructural pulmonar estimulando la
produccion de fosfolipidos y la liberacion de surfactante?’. Factores como la acidosis, la
hipoxemia, la hipoperfusion y la hipotermia pueden interferir en la funcién del surfactante
y una produccién o reciclaje deficiente de surfactante producira mayor colapso alveolar,
hipoxia y acidosis, aumentando las resistencias vasculares pulmonares y agravando el
problema. Asi pues, condiciones como la asfixia perinatal, la infeccion pulmonar, la
hemorragia pulmonar, el sindrome de aspiracion meconial, la hipoplasia pulmonar o
incluso la hernia diafragmatica congénita pueden asociarse a cierto grado de déficit

secundario de surfactante.



3. Sindrome de distreés respiratorio neonatal

El SDR, también conocido como enfermedad de membrana hialina, es el trastorno
respiratorio mas frecuente en el recién nacido prematuro, siendo su incidencia inversamente
proporcional a la EG. Se estima que afecta casi a mas del 60% de los prematuros nacidos
antes de las 28 semanas de gestacion, al 30% entre las 28 y 34 semanas y a menos del 5%

de los nacidos mas alla de las 34 semanas®.

En Espafia seglin datos del registro SEN 1500 durante el periodo 2010-2015%, con
una tasa reportada de maduracion pulmonar completa del 70%, la incidencia de SDR fue
del 66% en los recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion, recibiendo surfactante
el 55% de ellos.

3.1 Fisiopatologia

La causa principal del SDR es el déficit primario de surfactante asociado a la
prematuridad. La ausencia o disfuncion de surfactante en el pulmén del recién nacido
prematuro produce una elevada tension superficial a nivel alveolar que conduce a un
pulmoén con menor volumen (menor capacidad residual funcional), con mayor espacio
muerto, menor adaptabilidad o menos compliante y mas inestable al final de la espiracion.
La alteracion de la funcion pulmonar conduce a zonas de colapso alveolar o atelectasias y
a una hipoxemia secundaria por una alteracién en la ventilacion — perfusion, agravada a su
vez por los cortocircuitos derecha - izquierda intra y extrapulmonares (a través del foramen

oval y del ductus arterioso).

El déficit de surfactante también produce una inflamacion pulmonar con lesion del
epitelio respiratorio, edema pulmonar y aumento de la resistencia de la via aérea, tanto por
lesion directa, secundaria a un aumento de la presion necesaria para reclutar el alveolo,

como por la compresion directa del edema intersticial de las vias aéreas de menor tamafio.

La inflamacion pulmonar produce edema y liberacion de citoquinas que contribuyen
a la inactivacion del surfactante, junto con la alteracion del metabolismo oxidativo. El
edema pulmonar también interfiere en la reabsorcion de liquido del pulmén que se ve
enlentecida agravando el componente de edema e interfiriendo en el intercambio gaseoso.
Esta alteracion del intercambio gaseoso, ademéas de provocar hipoxemia, altera la
ventilacién, produciendo una elevacion de la presion parcial arterial de diéxido de carbono

(pCO2) con la consiguiente acidosis respiratoria, y cierto componente de acidosis
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metabolica también puede estar presente, ya que el metabolismo anaerdbico conduce a una

elevacion del acido lactico en respuesta a la hipoxemia y a la mala perfusion tisular°.
3.2 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SDR caracterizadas por una funcién pulmonar
anomala e hipoxemia, aparecen a los pocos minutos o horas de vida, presentando un
empeoramiento progresivo a lo largo de las primeras 48 horas de vida. Los signos

caracteristicos son:

- la taquipnea que intenta mantener el volumen minuto a expensas de aumentar la
frecuencia respiratoria.

- el aleteo nasal indicativo del uso de musculatura respiratoria accesoria.

- el quejido espiratorio resultado de la exhalacion de aire a través de una glotis
parcialmente cerrada.

- las retracciones subcostales, intercostales y xifoideas a causa de las elevadas
presiones intratoracicas, necesarias para tratar de expandir unos pulmones con baja
adaptabilidad o compliance, dentro de una caja torécica que ofrece poca resistencia
siendo facilmente distensible.

- la cianosis secundaria al cortocircuito derecha — izquierda intra y extrapulmonar.

Una herramienta muy utilizada para valorar la presencia e intensidad de la dificultad
respiratoria del recién nacido es la escala de Silverman-Andersen o RSS (Respiratory
Severity Score) (Fig. 3). Es una escala sencilla, no invasiva y con buen acuerdo
interobservador, muy utilizada en centros situados en zonas con pocos recursos ya que
permite valorar de forma rapida la necesidad de soporte respiratorio y la necesidad de
traslado®!. Cuando se valora a la hora de vida, ha demostrado tener buena correlacion con
los niveles de pCO: y predice la necesidad de escalar el soporte respiratorio con un
AUC=0,85 y con un punto de corte >3 (Se 62%, Sp 91%, LR+ 6,9, LR- 0,42)%,

Recientemente se ha propuesto una version simplificada de esta escala, que en un
estudio preliminar ha demostrado similar AUC, para predecir la necesidad de soporte

respiratorio, pero todavia no ha sido validada.

La escala RSS también ha sido utilizada en un estudio reciente para evaluar la
necesidad de tratamiento con surfactante, en una cohorte con mas de 150 recién nacidos

prematuros con una EG media de 29 semanas, de los cuales el 40% no habia recibido
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corticoides prenatales®®. Entre sus resultados destaca que un RSS >2 a las 2 horas de vida

fue el mejor predictor de la necesidad de tratamiento con surfactante con una OR=5,15.

Figura 3. Escala de gravedad de dificultad respiratoria de Silverman-Andersen o RSS

(Respiratory Severity Score). Puntuacion 0-10.
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3.3 Diagndstico

El diagndstico es principalmente clinico y radioldgico®*. Los hallazgos clésicos en
la radiografia simple de térax (RxT) en el SDR son un volumen pulmonar reducido o
pulmon poco expandido, asociado a un patron reticulogranular difuso en vidrio deslustrado
con broncograma aéreo visible (Fig. 4). La utilidad de la RXT para el diagndstico de SDR
descrita en la literatura es diversa a pesar de ser la prueba de imagen mas utilizada a la
practica clinica, habiéndose descrito una sensibilidad del 91,3% y una especificidad del
84,2% para el diagndstico del SDR en comparacion con la clinica®®. Probablemente el
hecho de que las interpretaciones no fueran ciegas podria haber sobrestimado estos

parametros.

Figura 4. Radiografia simple de térax al ingreso de un recién nacido con SDR y
estabilizado con CPAP.

Se observa patron pulmonar reticulogranular bilateral con broncograma aéreo caracteristico.
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La estimacion de la gravedad del SDR mediante RxT parece moderada, ya que un
estudio reportd una concordancia clinica en el 62% de los casos®. Con las tasas actuales
de maduracion pulmonar en muchos centros (>90%), puede resultar mas dificil identificar
el patrén caracteristico del SDR y valorar su gravedad en la RxT, sobre todo para el
personal menos experimentado, ya que con frecuencia vemos formas mas leves de

enfermedad o patrones mixtos®"%,

La RXT, por otro lado, permite identificar la correcta administracion de surfactante
en los pulmones ya que el patron radiolégico se modifica al poco tiempo del tratamiento y

permite valorar la necesidad de administrar una segunda dosis®.

Perri et al.*® en un estudio reciente utiliza una escala de puntuacion radioldgica (Pt-
RXT) para evaluar la gravedad del SDR proponiendo 4 patrones a los que les asigna

diferente puntuacion obteniendo una puntuacién final de entre 0 y 8 puntos (Fig.5).

En su estudio incluye a 56 recién nacidos prematuros con una EG media de 31
semanas afectos de SDR y estabilizados con CPAP y evalla la escala radiolégica como
predictor de la necesidad de tratamiento con surfactante, encontrando un AUC=0,80
(1C95% 0,74 — 0,86), y un valor > 4 como mejor punto de corte con una sensibilidad de

82% y una especificidad del 76%.

La gasometria arterial en el SDR puede mostrar signos de hipoxemia que mejora al
aumentar el aporte de oxigeno y al inicio la pCO puede ser normal. A medida que progresa
la enfermedad, aumenta la hipercapnia a causa de un peor intercambio gaseoso y a la
hipoventilacion secundaria a la fatiga muscular, que se puede ver agravada en caso de

aparicion de apneas frecuentes.
3.4 Diagndstico diferencial y evolucion

El diagndstico diferencial incluye otras causas de insuficiencia respiratoria en el
recién nacido como pueden ser la taquipnea transitoria, la neumonia bacteriana, el
neumotorax, la cardiopatia congénita y las enfermedades intersticiales neonatales, asi como
otras enfermedades extrapulmonares como puede ser la hipertension pulmonar.
Generalmente, la EG, las manifestaciones clinicas y la RXT nos permitiran hacer el
diagnostico diferencial, aunque en ocasiones, y sobre todo en los pacientes de mas de 34

semanas de EG, es facil que se solapen algunas patologias lo que dificulta el diagnostico.
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Tipicamente el SDR evoluciona durante las primeras 48-72 horas y a medida que
aumenta la produccién de surfactante endogeno, mejora progresivamente la funcion
respiratoria y el intercambio gaseoso. Los hallazgos en la RXT también se modifican con el
transcurso de la enfermedad y son mas evidentes en el caso de administracion de

surfactante®*2, Generalmente el cuadro se resuelve en una semana®.
3.5 Tratamiento del SDR
3.5.1 Cuidados generales y soporte respiratorio

El tratamiento del SDR en el paciente muy prematuro se fundamenta en unos
cuidados generales (regulacién de la temperatura, manejo de liquidos, nutricion parenteral,
nutricion enteral precoz con leche materna), en un adecuado soporte respiratorio y en la

administracion de surfactante cuando es necesario***.

El soporte respiratorio con presion positiva continua (PPC) previene el colapso
pulmonar, estrategia recomendada en el soporte a la transicion del recién nacido prematuro
menor de 30 semanas de gestacion®®. Existen diversas modalidades de soporte respiratorio
o ventilacion no invasiva (VNI) utilizados en el paciente prematuro*’ (Fig. 6), siendo la
PPC o CPAP (continuous positive airway pressure) la mas ampliamente utilizada en la
prevencion o tratamiento del SDR.

Una revision reciente de la Cochrane® concluye que el uso de CPAP en prematuros
afectos de SDR se asocia a una reduccién de la incidencia de insuficiencia respiratoria y
del uso de ventilacion mecéanica (VM) y a un aumento de neumotoérax en comparacién con
la respiracion espontanea con oxigeno suplementario; como limitacién encontramos que
son pocos estudios y que la mayoria son de hace méas de 40 afios. Sin embargo, parece una
estrategia segura ya que estudios de seguimiento demuestran una disminucion de la
morbilidad respiratoria sin efectos adversos sobre el neurodesarrollo en comparacién con
la intubacion®®. Hoy en dia se desconoce cuél es el mejor momento para iniciar el soporte

con CPAP ni el nivel de presion inicial optimo*8,
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En los ultimos afios también se han probado otras modalidades como la ventilacion
por presion positiva intermitente nasal (nIPPV) o NIPPV (nasal intermitent positive
pressure ventilation) o la administracion de una presion positiva intermitente (con una
frecuencia respiratoria programada) a través de unas canulas o de una mascarilla nasal,
presentando como principal limitacion la necesidad de disponer de un respirador, lo que la
hace menos atractiva frente a sistemas mas sencillos y econémicos como puede ser el
CPAP. Una revision sistematica comparando NIPPV con CPAP muestra una reduccion
significativa del riesgo de fracaso respiratorio a favor de la NIPPV en recién nacidos
prematuros con SDR, sin encontrar diferencias en DBP, pero los resultados deben
interpretarse con cautela, ya que los estudios estan realizados en prematuros mayores de 32
semanas de gestacién, pacientes de bajo riesgo de fracaso respiratorio y de evolucion a
DBP. En este sentido, un ensayo clinico reciente en menores de 30 semanas de gestacion
no muestra diferencias significativas en cuanto a fracaso post extubacion comparando

ambas modalidades®’.

Por ultimo, recientemente se ha visto un uso creciente de las canulas nasales de alto
flujo (CNAF) en las unidades neonatales, como soporte respiratorio del prematuro extremo
en fase de recuperacion. Es un sistema efectivo para administrar oxigeno humidificado
mediante una interfase muy comoda para el paciente y con baja incidencia de lesiones por
presion. Con flujos de entre 2-8 litros por minutos su efecto se basa en su capacidad para
generar una presion de distension continua, manteniendo asi la capacidad residual
funcional, reduce la resistencia inspiratoria y el trabajo respiratorio y ayuda a lavar el
espacio muerto nasofaringeo®. Por este motivo ha sido probada como soporte primario
para el tratamiento del prematuro mayor de 28 semanas con SDR>** aunque ha mostrado
inferioridad frente al CPAP ya que el grupo con CNAF presentd, de forma significativa,

mayor riesgo de fracaso respiratorio.
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Figura 6. Modalidades de ventilacion no invasiva utilizadas en el recién nacido prematuro.
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Abreviaciones. NIV: ventilacion no-invasiva; CPAP: presion continua en la via aérea; nCPAP:
CPAP nasal; nIPPV: ventilacién por presién positiva intermitente nasal; HFNC: canulas nasales de
alto flujo. Adaptado de Bianco F et al. Aerosol drug delivery to spontaneously breathing preterm
neonates: lessons learned. Respir Res. 2021 Feb 26;22(1):71.

3.5.2 Tratamiento con surfactante

Después varias décadas, los mas de 30 estudios realizados evaluando los beneficios
del surfactante en el SDR son claros tal y como demuestran varios metaanalisis con mas de
6700 neonatos incluidos. El tratamiento del SDR con surfactante ha disminuido la
mortalidad de los recién nacidos prematuros afectos de SDR, la incidencia de neumotorax,

asi como la necesidad de VM6,

a) Surfactante profilactico

El uso creciente de corticoides prenatales ha favorecido el cambio a CPAP y
surfactante selectivo en el recién nacido prematuro, frente al surfactante profilactico*®>"%,
Estudios recientes con un gran numero de pacientes evidencian que hasta un 40% de los
prematuros menores de 28 semanas estabilizados con CPAP no precisaran la
administracion de surfactante®®. En ese sentido, un metaanalisis publicado por Rojas-Reyes
etal.%’ en 2012 evidencié una mayor mortalidad y DBP en aquellos pacientes que recibieron

surfactante profilactico con un RR=1,13 (1C95% 1,02 — 1,25), por lo que en la actualidad
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es una practica poco recomendable y solo debe contemplarse en situaciones especiales:
prematuros menores de 30 semanas de gestacion con SDR que requieren intubacién en sala
de partos**>®1 y pacientes estabilizados con CPAP en caso de centros con baja tasa de

maduracion pulmonar (<50%).

b) Surfactante selectivo o de rescate

El tiempo 6ptimo para la administracion de surfactante va a depender de varios
factores, como pueden ser la gravedad del cuadro clinico, el grado de oxigenacion del
paciente, el tipo y modalidad de soporte respiratorio empleado y la técnica que vayamos a
emplear para administrar el surfactante. Dos revisiones de la Cochrane, una del afio 2007%?
y la otra de Bahadue et al.®% en 2012, incluyendo a méas de 3000 pacientes, concluyeron que
la administracion precoz de surfactante, definida como antes de las dos horas de vida, se
asociaba a una reduccion significativa de muerte, de DBP (definida a las 36 semanas de
EPM) y de escape aéreo, sin aumentar el riesgo de hemorragia pulmonar o hemorragia
intraventricular (HIV) grave.

La estrategia méas frecuentemente utilizada hasta hace unos afios para administrar
surfactante ha sido la técnica INSURE (INtubacién-administracion de SURfactante-
Extubacion), inicialmente empleada por Verder et al.®*%, sigue siendo hoy en dia la
principal forma de administracion de surfactante en muchas unidades neonatales®’. Un
metaanalisis reciente®® comparando INSURE con CPAP no encontré diferencias
significativas en ninguno de los desenlaces evaluados (muerte, DBP, HIV grave o escape
aéreo).

La tendencia actual en el manejo del recién nacido prematuro con SDR, es evitar la
intubacién y la VM. La intubacién es un procedimiento molesto que puede dafar la laringe
y la trdquea y no esta exento de efectos adversos. Segun un estudio que evalia mas de 300
intubaciones neonatales, 4 de cada 10 intubaciones se asoci6 a efectos adversos, la gran
mayoria relacionados con el numero de intentos de intubacion y en situaciones de
emergencia®. Las mas frecuentes son la lesion de la via aérea y el desplazamiento del tubo
endotraqueal hacia el bronquio principal derecho, que puede producir una hiperinsuflacion
del pulmén ventilado con mayor riesgo de fuga aérea y atelectasia en el pulmén
contralateral. Ademas, la aplicacion de una presion positiva en el pulmon del recién nacido,
aunque sea durante pocos minutos u horas puede favorecer la evolucion a enfermedad
pulmonar crénica’, por lo que en los Gltimos afios se han buscado sistemas alternativos o

menos invasivos para la administracion de surfactante.
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3.5.3 Recomendaciones actuales para la administracion de surfactante

A medida que los cuidados perinatales y la VNI han ido mejorando, las
recomendaciones sobre el tratamiento con surfactante han ido evolucionando, pasando de
surfactante profilactico a surfactante de rescate, idealmente antes de las dos primeras horas
de vida y con criterios de FiO, inicialmente segin EG y ya desde la publicacion de las
recomendaciones europeas en 2019 con un unico punto de corte de FiO2>0,3. Sin embargo,
sigue habiendo una gran variabilidad, tal y como refleja la Tabla 3, en las recomendaciones
entre las principales sociedades cientificas a nivel internacional*®"* y entre unidades

neonatales de un mismo pais.
3.5.4 Técnicas para la administracion de surfactante

a) Administracion de surfactante mediante catéter fino

En la Gltima década se han desarrollado técnicas menos invasivas para administrar
el surfactante con la intencion de minimizar el dafio provocado por la VM, conocidas como
LISA (Less Invasive Surfactant Therapy) o MIST (Minimally Invasive Surfactant
Administration,), habiéndose ensayado con diversos dispositivos (sonda de alimentacion,
catéter arterial fino). Los estudios iniciales datan del afio 1992 cuando Verder et al.%®
ensayaron, en unos pocos casos, la administracion de surfactante a través de un catéter
traqueal de pequefio tamafio. Pero no fue hasta muchos afios después, cuando el grupo
aleméan de Angela Kribs public sus primeros estudios utilizando este método, en un intento
de evitar la intubacion y la VM en el prematuro extremo’2. Estas técnicas han demostrado
disminuir el riesgo de DBP y mortalidad, respecto al modo convencional de administracion
de surfactante®® 73 sin diferencias en el pronostico neuroldgico a corto-medio plazo™'® por
lo que su uso se ha extendido rapidamente’’.

Ademas, parece ser una intervencion coste-efectiva segun dos informes econémicos
publicados en Reino Unido” y en Espafia’®, basados en las estadisticas nacionales y en los
resultados del metaanalisis de Isayama et al.%8, estiman una reduccion de costes al Sistema
Nacional de Salud del 63% en los nacidos entre las 25 y 28 semanas de gestacion y del 59%
en los nacidos entre las 29 y 32 semanas, traduciéndose en un ahorro anual de mas de tres

millones y medio de euros en nuestro pais.

El éxito del procedimiento no depende exclusivamente de la técnica, sino que

también influyen otros factores como la eleccion correcta del candidato (en base a su EG,
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dindmica respiratoria y contexto clinico) y de las condiciones que rodeen el procedimiento
(mantenimiento de la temperatura, contencion adecuada, VNI optimizada, etc.) y puede
precisar analgesia y sedacion. En ese sentido, en los dltimos afios se han desarrollado
dispositivos especificos como el LISACath® (Chiesi Pharmaceutics), el Surfcath™
(Vygon) y el NeoFact® (Lyomark Pharma), con el objetivo de facilitar la administracion
de surfactante. Una revision reciente de la Cochrane con méas de 2000 pacientes incluidos
concluye que la administracion de surfactante mediante catéter fino, comparado con la
administracion mediante tubo endotraqueal, reduce el riesgo de muerte o0 DBP y la

necesidad de VM en las siguientes 72 horas®.

En muchas ocasiones la introduccion del laringoscopio hasta la glotis produce
bradicardia refleja, apnea y un descenso en la oxigenacion tanto sistémica como regional
cerebral®23 y aunque es transitoria y reversible con ventilacion con presion positiva y
oxigeno, el impacto que pueden tener sobre el sistema nervioso central del prematuro es
desconocido. La sedacion y/o analgesia asociadas a atropina, permiten mitigar estos efectos
adversos, aunque en ocasiones interfieren con la dindmica respiratoria del paciente en
forma de hipoventilacién o incluso apnea central y pueden ser motivo de fracaso de la

técnica®*.

Existe poca evidencia sobre la superioridad de las técnicas minimamente invasivas
frente a la técnica INSURE®®® (en ambas se administra surfactante y se evita la VM
prolongada), aunque si ofrecen ventajas en zonas con pocos recursos®®. No obstante,
factores como la heterogeneidad de los estudios, el pequefio tamafio muestral, la ausencia
de enmascaramiento y el hecho que sea un procedimiento que la mayoria de las veces se
realiza sin analgesia a diferencia del INSURES1#*, contribuyen a las reticencias de algunas

unidades neonatales a la hora de adoptar este método®’.

b) Administracion de surfactante mediante mascarilla laringea

A diferencia de lo que sucede con el tubo endotraqueal, el sello de la via aérea que
se logra con la mascara laringea es menos seguro Yy, por tanto, su uso se ve limitado en
ciertas situaciones (alto riesgo de regurgitacion o necesidad de VM prolongada o con
presiones elevadas). Sin embargo, su uso parece seguro en neonatos y se contempla en las
guias de reanimacion cardiopulmonar en pacientes por encima de los 1500g como
alternativa al tubo endotraqueal, cuando el paciente no se puede ventilar adecuadamente

con bolsa autoinflable o la intubacién no se consigue*®. Dada su facilidad de colocacidn,
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también se ha probado como meétodo de administracion de surfactante en el paciente
prematuro con SDR. Varios estudios de pequefio tamafio muestral, en pacientes con SDR
moderado, con EG >28 semanas, han demostrado que es un sistema eficaz para administrar
surfactante, reduciendo la necesidad de VM en comparacion con CPAP so0lo®0. Incluso
en un estudio que la compara con la técnica INSURE, encuentra menor necesidad de
intubacidn tras el procedimiento con mascarilla, si bien es cierto que en ese estudio el grupo
que recibe surfactante mediante INSURE, presenta una alta tasa de reintubacion precoz,

que los autores relacionan con un efecto adverso de la sedacion para el procedimiento®.

El metaanalisis publicado en 2019 incluyendo 5 estudios, concluye que la
administracion de surfactante mediante mascarilla laringea reduce la necesidad de
intubacién y/o VM comparada con solo CPAP, con un RR=0,57 (1C95% 0,38 —0,85), pero
que no existe suficiente evidencia en comparacion con la administracion de surfactante
mediante INSURE o técnica LISA%,

c) Instilacion faringea de surfactante

Intentando evitar la intubacion para administrar el surfactante se ha explorado su
instilacion nasofaringea. En un primer estudio publicado en el afio 2004, Kattwinckel et
al.®® administran surfactante nasofaringeo de forma profilactica durante el parto, previo a
la salida de los hombros, con estabilizacion posterior con CPAP. Aunque la técnica es
aparentemente segura, plantea dudas sobre su efectividad al utilizar las mismas dosis que
las recomendadas para la administracion endotraqueal, sin tener en cuenta las pérdidas del
farmaco y por la inclusion de sélo tres pacientes menores de 28 semanas, que son los

pacientes con mayor riesgo de presentar SDR, por lo que es dificil sacar conclusiones.

d) Surfactante nebulizado

Recientemente, siguiendo con la busqueda de métodos no invasivos para poder
administrar surfactante, ha llevado a probar diferentes sistemas como puede ser la
nebulizacion o la atomizacion de surfactante. Sus potenciales ventajas son evitar la agresion
a la hora de realizar la laringoscopia y que a priori permite una distribucién mas homogénea
a nivel pulmonar®’. El desarrollo tecnolégico de sistemas eficaces y seguros para
administrar medicaciones en forma de aerosol y ademas compatibles con los actuales
sistemas de VNI, lo convierten en un método muy atractivo para tratar el SDR en el paciente

prematuro. Un estudio en conejos con SDR, muestra una eficacia similar entre surfactante
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nebulizado y administrado endotraqueal a dosis equivalentes y en un tiempo inferior a 20
minutos y con un sistema trasladable a la practica clinica®. Dos estudios recientes han
demostrado que la administracion de surfactante nebulizado es factible y parece segura®*
por lo que ya estdn en marcha nuevos estudios con mayor nimero de pacientes, que

permitan confirmar estos datos y valorar su eficacia.
3.5.5 Respuesta al tratamiento y necesidad de dosis repetidas

La respuesta a la administracion de surfactante en el SDR no siempre es igual y
depende fundamentalmente del tipo o calidad del surfactante administrado, de la dosis, del
tiempo de administraciéon, de la técnica utilizada y del contexto clinico del paciente. Varios
estudios demuestran que el surfactante tiene una vida media cercana a las 24 horas (entre
22 y 32 horas)®"%. Generalmente, los pacientes con SDR estabilizados con CPAP, si el
surfactante se administra a las dosis recomendadas, no suelen requerir dosis sucesivas®1%
y presentan buena evolucion. Kattwinckel et al.!* comparan dos umbrales diferentes de
FiO2 (0,3 vs 0,4), para administrar una segunda dosis de surfactante 6 horas después de la
primera, sin encontrar diferencias significativas en términos de necesidad de VM a las 72
horas ni dias de soporte respiratorio. Sin embargo, si observan un aumento en la mortalidad
en los pacientes afectos de SDR complicado, definido como SDR asociado a sepsis 0
hipoxia-isquemia perinatal. En estas situaciones especiales, donde la respuesta al
surfactante puede ser mas erratica debido a su inactivacion, puede ser necesario administrar

dos o mas dosis de surfactante si se mantienen la clinica y las necesidades de oxigeno.
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Otros estudios més recientes también han explorado la eficacia de dosis repetidas
en pacientes con SDR, encontrando resultados contradictorios. Ballard et al.'%? en 2016 no
encuentra diferencias en la evolucion respiratoria tras la administracion de hasta 5 dosis de
surfactante en prematuros menores de 28 semanas, ventilados durante las dos primeras
semanas de vida, y aunque en el ensayo clinico de Hascoét et al.!%® tampoco demuestran
beneficios en términos de incidencia de DBP, si encuentran mejores resultados al afio de
vida, valorados como necesidad de hospitalizacién de causa respiratoria o de terapia

respiratoria.

En este sentido, las diferentes guias de tratamiento del SDR, tampoco muestran unas
recomendaciones claras para administrar sucesivas dosis de surfactante, tal y como se

refleja en la Tabla 3.

A pesar de los avances evidentes en el manejo del SDR de los ultimos afios, sigue
habiendo una gran variabilidad entre Unidades Neonatales a la hora de guiar el tratamiento
con surfactante y en su forma de administracion®, reflejo de que todavia quedan aspectos
por resolver y de que probablemente debamos individualizar este tratamiento, teniendo en
cuenta otros factores ademas de la EG y de la clinica respiratoria. En ese sentido,
investigaciones recientes han explorado la combinacién de marcadores clinicos y de
imagen que permitan predecir la necesidad del tratamiento con surfactante, con el objetivo

de mejorar la evolucion respiratoria a medio y largo plazo.

4. Displasia broncopulmonar

4.1 Definiciones y fisiopatologia

La DBP es una patologia respiratoria cronica especifica del recién nacido muy
prematuro (RNMP). Es debida a una disrupcion del desarrollo pulmonar, a diferencia de la
enfermedad pulmonar cronica del recién nacido a término, relacionada con diversas
patologias como la hernia diafragmatica congénita o la hipoplasia pulmonar, que también
requieren soporte respiratorio u oxigenoterapia prolongada. Las tasas de DBP son muy
variables entre centros probablemente debido al tipo de poblacién atendida en cada centro,
al manejo respiratorio local (tipo de VNI y rangos de saturacion objetivo) y a la definicion

utilizada. La incidencia de DBP es inversamente proporcional a la EG, afectando
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aproximadamente al 40% de los menores de 28 semanas, aunque puede llegar a ser >80%

en los menores de 24 semanas13:105,

A pesar de ser un desenlace que siempre se reporta en todos los estudios, desde que
fue descrita por primera vez por Northway en 1967'%, la definicion de DBP ha ido
evolucionando a lo largo de los afios a raiz del aumento de la supervivencia de los
prematuros nacidos en el limite de la viabilidad y a la mejora en los cuidados del paciente
prematuro (corticoides prenatales, VNI y surfactante). Las definiciones utilizadas a la
practica clinica son las que valoran el soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM. La
méas empleada en nuestro medio es la propuesta por el NICHD en 20017 que clasifica la
DBP como la necesidad de oxigeno durante >28 dias y, en funcion de la situacion
respiratoria a las 36 semanas de EPM, la clasifica como leve (sin soporte respiratorio ni
oxigeno), moderada (FiO2<0,3) o grave (FiO2>0,3 o necesidad de ventilacion).

En 2016 se propuso una modificacion de la definicion del NICHD que incluia el
tipo de soporte respiratorio y la necesidad de una confirmacion radioldgica de la DBP como
enfermedad pulmonar parenquimatosa, asi como la inclusion (grado I11A) de los pacientes
fallecidos entre los 14 dias de vida y las 36 semanas de EPM, por una insuficiencia
respiratoria secundaria a una enfermedad parenquimatosa pulmonar y no atribuible a otras
causas'®®. Finalmente, en 2019, Jensen et al.!%®, tras comparar maltiples definiciones de
DBP en 2677 prematuros menores de 32 semanas nacidos entre 2011 y 2015 y evaluada en
diferentes puntos temporales, concluy6 que la definiciéon de DBP que mejor correlacion
presentaba con la mortalidad o morbilidad respiratoria a largo plazo, es la definicién en
base al tipo de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM, independientemente de la
necesidad de oxigeno suplementario, clasificandola en leve en caso de precisar CNAF con
flujo <2L/min, moderada en caso de precisar CPAP nasal o IPPV nasal o CNAF con flujo

>2L/miny grave en caso de precisar VM.

En los prematuros menores de 28 semanas tratados con surfactante, el hallazgo
caracteristico de la DBP es la disrupcion de la fase canalicular o sacular del desarrollo
pulmonar y que asocia una disminucion de los septos e hipoplasia de los alveolos (menor
nimero pero mas grandes) condicionando una reduccion de la superficie de intercambio
gaseoso, una disregulacion del desarrollo de la vascularizacién pulmonar con una
distribucion andémala de los capilares alveolares y un engrosamiento de la capa muscular

de la arteriolas pulmonares, que conllevan un aumento de las resistencias pulmonares.
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Esta alteracion de la vasculogénesis, puede conducir a una enfermedad vascular
pulmonar e hipertension pulmonar, que contribuye a la morbimortalidad a largo plazo
asociada a la DBP%1!! También podemos observar en estos pacientes un aumento en la
formacion de tejido eldstico con un engrosamiento del espacio intersticial que puede
comprometer la formacion de septos y el desarrollo capilar. Todos estos hallazgos se
diferencian de lo que se ha denominado clasicamente “old BPD” o DBP clasica, que se
solia ver en RNMP mas maduros (EG >28 semanas) en la época “pre-surfactante” y cuando
las tasas de corticoides prenatales eran inferiores al 50%. La DBP en estos pacientes se
caracterizaba por una inflamacion, lesion de la via aérea y fibrosis debidas a la VM y a la
toxicidad por oxigeno*'?. No obstante, estos cambios también se pueden ver en los recién

nacidos muy inmaduros tratados con surfactante, en los que coinciden ambos hallazgos.
4.2 Factores de riesgo

El origen de la DBP es multifactorial, siendo la prematuridad extrema el principal
factor de riesgo (Fig. 7). La restriccibn de crecimiento intrauterino es un factor
independiente de DBP en el RNMP, ya que lo hace mas vulnerable a la lesion pulmonar y
a la alteracion en la vasculogénesis''®1!4, Estudios observacionales demuestran que los
hijos de madres con preeclampsia presentan un mayor riesgo de desarrollar DBP, asi como

aquellos que presentan una elevacion de factores angiogénicos en sangre de corddni>17,

La inflamacién y las infecciones prenatales y postnatales se han relacionado
directamente con el desarrollo de DBP. Algunos estudios demuestran que el estar sometido
a un ambiente inflamatorio intradtero, evidenciado por aumento de la concentracion de
interleucinas (IL-6, IL-8, IL-1B) y otros factores pro-inflamatorios, se relaciona con un
aumento de la incidencia de DBP 8119 asi como en los pacientes nacidos tras una
corioamnionitis, aunque la heterogeneidad entre el manejo prenatal y las definiciones de
corioamnionitis y de DBP impiden establecer una relacion causal evidente!?*?!, Tanto la
sepsis, con una OR=2,71 (1C95% 1,64-4,51) como demuestra un estudio australiano con
mas de 700 pacientes*??, como la infeccion por Ureaplasma se han relacionado con un

aumento de la incidencia de DBP en los menores de 28 semanas'®1%°,
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Figura 7. Factores de riesgo asociados al desarrollo de DBP en RNMP.
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Adaptado de Sahni M, Bhandari V. Recent advances in understanding and management of
bronchopulmonary dysplasia. F1000Res. 2020 Jul 14;9:F1000 Faculty Rev-703.

La lesion producida por la VM se debe fundamentalmente al volutrauma por
volimenes corrientes excesivos que sobredistienden los alveolos y la via aérea, mas que
por las presiones elevadas. Algunos estudios demuestran que los prematuros menores de
28 semanas que requieren VM en el séptimo dia de vida, presentan un mayor riesgo de
DBP 126,

La toxicidad por oxigeno es otro factor importante en el desarrollo de DBP,
produciendo inflamacién y lesion pulmonar, ya que el RNMP es mucho mas susceptible
debido a la inmadurez de su sistema antioxidante (superdxido dismutasa, catalasa, glutation
peroxidasa, etc.)*?”1%8, Se estima que el riesgo de DBP aumenta de forma significativa tras

la exposicion a oxigeno durante las dos primeras semanas de vida.

El papel de la persistencia del conducto arterioso (DAP) en el desarrollo de la DBP
también es controvertido. Aunque numerosos estudios han relacionado la presencia de un

DAP hemodinamicamente significativo (hs-DAP) con la DBP en RNMP, estudios
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posteriores a la utilizacion de indometacina profilactica han obtenido resultados

contradictorios a la hora de demostrar una relacion causal entre hs-DAP y DBP!2%-131,
4.3 Clinica

La exploracion fisica en un RNMP con DBP es variable. Generalmente, presentara
taquipnea y tiraje subcostal por aumento del trabajo respiratorio de intensidad variable,
dependiendo del grado de edema pulmonar y/o colapso pulmonar. En ocasiones, si coexiste
una obstruccion de la via aérea, podemos auscultar sibilantes intermitentes y/o crepitantes.
Clasicamente, la radiologia simple y la tomografia computarizada (TC) se han utilizado
para el diagndstico y seguimiento de la DBP32133, |a evolucién radiolégica es hacia un
patron heterogéneo de infiltrados intersticiales bilaterales sugestivos de edema o
inflamacidn, con unas areas hiperinsufladas y otras con pérdida de volumen. Los pacientes
con DBP grave presentan densidades y areas quisticas sugestivas de cambios fibroticos
(Fig. 8), suelen presentar hipoxemia e hipercapnia, presentan una funcion pulmonar
anormal secundaria a una disminucién del volumen corriente, un aumento de la resistencia
vascular y de la via aérea con cierto grado de colapso dindmico que condiciona un
atrapamiento aéreo y distribucion anomala de la ventilacion. La traqueo y la broncomalacia
suelen estar presentes en estos pacientes y condicionan un colapso de la via aérea en la
espiracion. La hipoxia alveolar en las zonas hipoventiladas induce la vasoconstriccién
local, las altas presiones en la microcirculacion promueven el acimulo de liquido en el
espacio intersticial o ausencia de su aclaramiento y el aumento de presiones en la auricula

derecha favorece el edema pulmonar al evitar un adecuado drenaje linfatico.

En la mayoria de RNMP, con el paso de las semanas 0 meses y el crecimiento
pulmonar, la funcion pulmonar mejora progresivamente, lo que permite ir reduciendo el
soporte respiratorio, manteniendo una oxigenacion adecuada en aire ambiente. Los
pacientes afectos de DBP grave, que generalmente son los que han precisado VM de forma
prolongada, son los que presentan episodios recurrentes de hipoxia y son dependientes de
VNI u oxigeno suplementario méas alla de los seis meses de edad, tienen un riesgo
aumentado de sobreinfecciones respiratorias, hiperreactividad bronquial, laringomalacia o
traqueo-broncomalacia, estenosis subglética y broncoaspiracion. Ademas, una proporcion
significativa de ellos evolucionara a hipertension pulmonar que puede condicionar mal

pronostico a largo plazo.
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4.4 Diagnostico y tratamiento

El diagnostico de DBP, hoy en dia se basa en una definicion estandarizada en base
a la necesidad de oxigeno y/o al tipo de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM. A
la practica, la prueba de reduccion de oxigeno entendida como la caida de la saturacion por
debajo de 90% en aire ambiente en un RNMP a las 36 semanas de EPM, confirma la
necesidad de oxigeno y es sugestiva de DBP. El tratamiento de la DBP ira encaminado a
promover un adecuado crecimiento y desarrollo pulmonar, a minimizar el dafio pulmonar,
a optimizar el intercambio gaseoso y a evitar las complicaciones sobreafiadidas. La
administracion de un tratamiento farmacoldgico vendra determinada por la gravedad de la

DBP con el objetivo de mantener una saturacion entre 90 y 95%.

Entre las medidas de soporte al paciente con DBP destaca una nutricién adecuada
para asegurar el crecimiento pulmonar, ya que estos pacientes precisan de un elevado aporte
calorico y proteico (hasta 150 kcal/kg/dia y 3,5-4 g/kg/dia de proteinas) 34135, La
monitorizacién del crecimiento en estos pacientes tanto de peso, longitud como perimetro
craneal debe hacerse mediante curvas estandarizadas y valorando la diferencia entre dos
puntos temporales*®1%’ Parece razonable evitar la sobrecarga hidrica mediante la
restriccion de los aportes de fluidos totales hasta un maximo de 140-150mL/kg/dia, aunque
existe poca evidencia de que la restriccion hidrica sea beneficiosa en los pacientes con una
DBP establecida®?®.

Una ventilacion poco agresiva es fundamental en los pacientes en riesgo de DBP,
por ello, las estrategias utilizadas para minimizar la lesién asociada a VM son el uso de
volimenes corrientes bajos (4-6mL/kg) y la hipercapnia permisiva de pCO> entre 55 y 65
mmHg con pH >7,25, aunque en DBP graves puede ser necesario tolerar pCO> superiores
y volumenes corrientes mas elevados. A pesar de que la hipercapnia se asocia con mayor
mortalidad, DBP y peor neurodesarrollo, su impacto a largo plazo es incierto, tal y como
refleja el estudio PHELBI, donde el analisis multivariante reflejé que la EG y la presencia

de HIV fueron los principales determinantes de la alteracion en el neurodesarrollo*%140,
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Son pacientes que suelen requerir tiempos inspiratorios mas largos (0,5-0,6
segundos) para conseguir entregar el volumen pautado y una presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) més elevada (entre 6 y 8 cmH20) para evitar la atelectasia y el colapso
pulmonar y contrarrestar el edema pulmonar. Si existe broncomalacia pueden ser necesarias
PEEP mas altas para mantener la via aérea abierta durante la espiracion'*. Los casos mas
extremos, pueden requerir una traqueostomia si persiste la necesidad de la VM mas alla de
las 42 semanas de EPM. Estos pacientes presentan un mayor riesgo de muerte y/ alteracion
del neurodesarrollo con una OR de 3,3'%2,

El tratamiento farmacoldgico en la DBP establecida suele reservarse para los casos
moderados o graves siendo los diuréticos y los corticoides los farmacos mas utilizados.
Aunque los diuréticos no han demostrado beneficios a largo plazo, pueden tener algin
beneficio a corto plazo en pacientes dependientes de soporte respiratorio a pesar de
restriccion hidrica*®. Los mas utilizados son los que acttan en el tubulo distal (tiazidas y
espironolactona) y los diuréticos del asa (furosemida). Ambos presentan efectos adversos
como son los trastornos hidroelectroliticos, requiriendo suplementos de sodio, cloro y
potasio, nefrocalcinosis y ototoxicidad en caso de altas dosis de furosemida®®.

Los corticoides han demostrado ser eficaces a la hora de reducir la inflamacion,
mejorar la mecanica pulmonar, facilitar la extubacién y reducir el riesgo de muerte asociada
a DBP147 No se administran de forma rutinaria debido a sus efectos adversos sobre el
neurodesarrollo*®, generalmente se reservan para pacientes dependientes de VM y/o con
necesidades elevadas de FiO, mantenidas en el tiempo*°. El riesgo-beneficio a la hora de

administrar corticoides postnatales y el momento éptimo siguen siendo tema de debate.
4.5 Complicaciones a largo plazo

Se describen tres fenotipos diferentes en la DBP, que se pueden solapar entre ellos:
la enfermedad pulmonar parenquimatosa, la hipertensién pulmonar y la alteracién de la via
aérea'. Numerosos pacientes con DBP presentan sintomas similares al asma, con
episodios de hiperreactividad bronquial recurrentes, mala tolerancia al ejercicio fisico y una
reduccion en la capacidad vital forzada®®l. Aunque en ocasiones estos pacientes se tratan
con broncodilatadores, no responden de la misma manera que los pacientes asmaticos. Los
pacientes con DBP son mas vulnerables a la exposicion al tabaco y a la contaminacion

ambiental. Las alteraciones de la via aérea (glotis, traquea y bronquios principales)
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producen a menudo un colapso durante la espiracion secundario a una malacia, lo que se
traduce en episodios graves de hipoxia-bradicardia que puede amenazar la vida del
paciente, producir colapso pulmonar o sobreinfecciones respiratorias. Se estima que hasta
un 30-40% en los pacientes con DBP clésica presentaran cierto grado de traqueo-
broncomalacia, que en ocasiones se agrava con el llanto y puede ser dificil de tratar, pero

mejora con el paso de los meses'®?

. Otras complicaciones menos frecuentes de la DBP en
pacientes que han recibido VM prolongada son la formacion de granulomas o la estenosis
subglotica o traqueal. La hipertension pulmonar se asocia a la DBP en un 12-18% de los
casos™®1* vy aunque es mas frecuente en las formas graves de DBP, también puede
presentarse en casos leves o moderados. Puede ser silente en las primeras semanas de vida
y manifestarse mas tarde cuando ya estd establecida, asociandose una elevada
morbimortalidad, por lo que es recomendable realizar una valoracion ecocardiogréafica a

todos los prematuros extremos con riesgo de DBPY41%°,
4.6 Prevencion

Hasta la fecha, a pesar de las muchas intervenciones propuestas para reducir la DBP,
solo la cafeina, la vitamina A y los corticoides postnatales han demostrado eficacia.

El estudio CAP Trial, inicialmente disefiado para evaluar el beneficio del
tratamiento de la apnea de la prematuridad sobre el neurodesarrollo, demostré que los
pacientes que recibieron cafeina presentaron de forma significativa menor incidencia de
DBP con una OR= 0,63 (1C95% 0,52-0,76)*°°. Estudios mas recientes han confirmado los
beneficios del inicio precoz de la cafeina en la DBP71%° g profilactica en los prematuros

menores de 32 semanas®®!.

La vitamina A por via parenteral también ha demostrado reducir la DBP62163, Sin
embargo, un estudio reciente con 188 prematuros menores de 28 semanas aleatorizados a
vitamina A oral versus placebo no demostré beneficios en términos de reduccién de
DBP64

La lesion pulmonar crénica en el paciente prematuro se debe principalmente a una
inflamacion persistente, de origen multifactorial, siendo los principales desencadenantes la
infeccion, la VM vy el oxigeno. La liberacién local de citoquinas proinflamatorias favorece
la lesion pulmonar que se agrava a consecuencia de la respuesta aberrante desencadenada

al intentar reparar la lesion. Los corticoides, sobre todo la dexametasona, se han usado
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durante décadas para reducir la DBP, pero sus efectos nocivos sobre el neurodesarrollo por
producir apoptosis neuronal la han convertido en un farmaco de uso restringido y
actualmente se reserva para los casos mas graves!®. La heterogeneidad entre estudios
tampoco permite establecer una dosificacion ni un inicio de tratamiento 6ptimos*®. El
tratamiento con budesonida nebulizada, con la intencion de mantener el efecto
antiinflamatorio sobre el pulmon evitando los efectos adversos sobre el neurodesarrollo,
fue probado en el estudio “Neurosis”; sus resultados mostraron una reduccion significativa
de la DBP en el grupo que recibi6 budesonida nebulizada, pero a expensas de aumento de

mortalidad sin encontrar efectos adversos sobre el neurodesarrollo a los dos afios6-167,

En los ultimos afios, la hidrocortisona ha ido ganando protagonismo tanto para el
manejo de la insuficiencia hemodinamica del prematuro extremo como para la prevencion
de la DBP %818 Un reciente metaanalisis, que incluye mas de 1000 prematuros extremos,
mostré beneficio del tratamiento con hidrocortisona a dosis bajas en términos de

supervivencia sin efectos adversos sobre el neurodesarrollo evaluado a los 2 afios*’.

Estudios preclinicos recientes han evaluado el potencial del surfactante pulmonar
como vehiculo para la administracion de sustancias o farmacos en el pulmén*™. En modelo
animal se ha demostrado una mejor distribucién de los corticoides en el pulmén al
administrarlo junto con el surfactante, siendo la budesonida el farmaco mas estudiado por
su potente y prolongada accion local, y por la baja potencia sistémica de sus metabolitos.
Se sabe que, debido a su composicién bioquimica, a partir de determinada concentracion
podria inhibir la funcién tensoactiva del surfactante, sin embargo, concentraciones de
budesonida de 0,50 mg/mL son diez veces menores que la dosis de inactivacion del
surfactante reportadas, por lo que se consideran segurast’2. Los pocos estudios realizados
hasta la fecha en recién nacidos prematuros que asocian budesonida con surfactante de
origen bovino son prometedores!’®"® pero hasta el momento no hay ninguna publicacion
con surfactante de origen porcino, el mas utilizado en nuestro medio, ni con datos de
seguimiento a largo plazo. La combinacion de surfactante y budesonida mas alla de la
semana de vida para el tratamiento del SDR secundario también ha sido probada con

aparentes buenos resultados, aunque hasta la fecha se han reportado pocos casos’’.

Algunos autores han estudiado el tratamiento con azitromicina para la prevencion
de la DBP, los resultados son contradictorios y no disponemos de evidencia suficiente de

sus beneficios a corto o largo plazo'’817.

34



Mas recientemente se estan ensayando nuevas terapias para prevenir la DBP como
la administracion exdgena de células mesenquimales y de factor de crecimiento 1 similar a
la insulina (IGF-1). Estudios preclinicos han demostrado la eficacia de la administracion
de células mesenquimales para prevenir la progresion o tratar la lesion pulmonar a través
de su efecto paracrino, tal y como se refleja en un metaanalisis de estudios en modelo
animal'®, La sangre de cordén umbilical ha sido identificada como fuente potencial de
células mesenquimales humanas que actuarian liberando citoquinas antiinflamatorias y
factores de crecimiento que podrian contrarrestar, aunque fuera de forma parcial, la
respuesta inflamatoria en el érgano dafiado en la fase inicial de la enfermedad y evitar asi
su progresion. Estudios de fase | con pocos pacientes han demostrado eficacia, y uno de
ellos ya dispone de datos de seguimiento a los 2 afios!8:184 A pesar de que ya estan en
marcha estudios en fase I, tanto la dosis ideal como la via de administracion (local o

sistémica) todavia estan por determinar.

El IGF-1 es un regulador importante de la angiogénesis, crecimiento y desarrollo
pulmonar en el feto. Niveles bajos de IGF-1 se han asociado de forma independiente al
riesgo de DBP y de retinopatia de la prematuridad. En modelo animal de hipoxia-hiperoxia
para inducir lesiéon pulmonar, la administracion exégena de IGF-1 se asocio6 a una reduccién
de la lesion pulmonar®®. Un estudio en fase Il para valorar el efecto de la administracion
de IGF-1 recombinante humana junto a su proteina transportadora 3 sobre la retinopatia de
la prematuridad, no demostro6 beneficios en este desenlace, pero si encontr6 una reduccién
de la incidencia y de la gravedad de DBP en prematuros extremos. Aunque el estudio
incluyé a pocos pacientes y el impacto sobre DBP era un objetivo secundario, los resultados

son prometedores*®®,
4.7 Prediccion de DBP

Dado que la DBP es el desenlace mas frecuente en los RNMP vy tiene importantes
implicaciones sobre el neurodesarrollo y la calidad de vida, se han desarrollado modelos
predictivos para identificar a los pacientes de mayor riesgo de desarrollar DBP. La mayoria
de estos modelos incluyen variables prenatales y postnatales, siendo las més frecuentes la

EG, el peso al nacimiento, el sexo y la maduracion pulmonar.

Laughon et al. en un estudio con 1304 prematuros reportaron que un 40% de los

menores de 28 semanas presentaron necesidades persistentes de oxigeno mas alla de la
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segunda semana de vida, de ellos, dos tercios evolucionaron a DBP*®’. Otro 40% que habia
precisado poco soporte respiratorio u oxigeno al inicio, presentaron un deterioro progresivo
de la funcion respiratoria necesitando una FiO2 >0,25 a las dos semanas, evolucionando la
mitad de ellos a DBP. También reportaron que los prematuros que presentaban este
deterioro respiratorio a partir de la segunda semana de vida fueron los de menor EG, menor
peso al nacimiento y habian recibido modalidades de ventilacion mas agresivas en

comparacion con los que necesitaban una FiO2 <0,25 a los 14 dias de vida.

En otro estudio publicado unos afios mas tarde, estos mismo autores incluyeron
3636 prematuros de entre 23 y 30 semanas de EG procedentes de la base de datos del Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network Benchmarking Trial'®® y usando la definicion de DBP publicada en
2001197 desarrollaron 6 modelos predictivos de DBP en diferentes puntos temporales
utilizando variables clinicas como EG, peso al nacimiento, sexo, etnia, soporte respiratorio
y FiO2. En este estudio reportaron una buena capacidad predictiva del modelo que mejoraba
con los dias de vida (estadistico C de 0,793 el dia 1y 0,854 el dia 28) siendo la EG el factor
determinante en los dias 1y 3y el tipo de soporte respiratorio en los dias 7, 14, 21y 28.
Esta herramienta que permite predecir el riesgo de DBP esta disponible on-line y puede ser
atil de cara a seleccionar los pacientes que mas se beneficiarian de una intervencion precoz
(Neonatal BPD Outcome Estimator Infants with GA 23-30 weeks & Birth Weight 501-
1249q, disponible en https://neonatal.rti.org/index.cfm).

Recientemente, tras realizar un estudio multicéntrico en 9 UCIN de Suiza
incluyendo méas de 1500 prematuros menores de 32 semanas, El-Faleh et al.*®® publicaron

una escala clinica para predecir la DBP, disponible en http://calc.chuv.ch/. En su estudio,

los principales predictores de DBP fueron la EG, el peso al nacimiento, los corticoides
prenatales, el tratamiento con surfactante, la infeccion, el tratamiento del DAP (médico y/o

quirurgico) y los dias de VM con un AUC de entre 0,88 y 0,92 en la cohorte de validacion.

También se han propuesto escalas predictivas de DBP basadas en técnicas de
imagen como puede ser la radiologia simple, la TC pulmonar y més recientemente la
resonancia magnética pulmonar (RMP)%. A pesar de sus limitaciones, en muchas unidades
neonatales la RXT sigue siendo la prueba de imagen de primera linea en los pacientes con
DBP. En 1984, Toce et al. demostraron que los hallazgos en la RXT se correlacionaban con

el crecimiento, el trabajo respiratorio y el intercambio gaseoso en los pacientes
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191 Arai et al. encontraron que la presencia de imagenes quisticas en la RXT

prematuros
postnatal era un factor de riesgo para el desarrollo posterior de sibilancias a una edad
temprana en los prematuros menores de 28 semanas!®2. Mas recientemente, Luo et al.
utilizando el mismo sistema que Toce para valorar la DBP mediante RxT, encontr6 que la
presencia de puntuaciones mas elevadas se correlacionaba con una peor funcion pulmonar

y peor tolerancia al ejercicio a la edad de 4 afios en los RNMP%,

La TC pulmonar es una técnica poco utilizada en neonatologia debido a la radiacion
ionizante en pacientes especialmente vulnerables y a la necesidad de desplazamiento, por
lo que en general se ha reservado para los pacientes mas graves o de dificil manejo. No
obstante, algunos estudios han puesto de manifiesto la utilidad de la TC pulmonar en la
DBP. Ochiai et al. desarrollaron un sistema de puntuacion o escala de gravedad de DBP
basada en la TC pulmonar con una alta reproducibilidad y con una buena correlacién entre
los hallazgos en la prueba de imagen y la duracion del tratamiento con oxigeno®*. En otro
estudio mas reciente, Van Mastrigt et al., utilizando diferentes escalas de puntuacion en la
TC pulmonar, demostraron que los pacientes con formas graves de DBP presentaban,
ademas de anomalias estructurales en la TC, una disminucion de la capacidad ventilatoria
estudiada mediante polisomnografia'®. El desarrollo en los Gltimos afios de protocolos mas
seguros para recién nacidos, con menores dosis de radiacion, abre la puerta a poder utilizar

esta prueba de imagen en los RNMP con DBP, no sélo en los casos mas graves®®%.

En los ultimos afios y gracias al desarrollo tecnoldgico que ha permitido solventar
la limitacion aparente de la interfase aire-tejido en el pulmon, la RMP se ha convertido en
una prueba de imagen con numerosas ventajas en nifios, siendo la principal su ausencia de
radiacion ionizante. La RMP denominada Ultrashort Echo-Time es la técnica més utilizada
en la actualidad para representar el pulmén y ha demostrado ser comparable a la TC
pulmonar en cuanto a resolucién de imagen, visualizacion de la densidad del tejido
estudiado y de las diferentes estructuras que componen el pulmon®1%. Algunos estudios
ya han utilizado la RMP en la DBP con resultados prometedores en términos de prediccion
del nivel y duracion del soporte respiratorio al alta y de la evolucion respiratoria a los 2

afios 200—202.
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Apartado 2. Utilidad de la ecografia pulmonar y diafragmatica para el

diagnostico y seguimiento de la patologia respiratoria neonatal.

La ecografia realizada por el médico responsable del paciente tiene mdaltiples
denominaciones: ecografia clinica, ecografia dirigida o ecografia a pie de cama (POCUS o
Point-Of-Care UltraSound). Este tipo de ecografia supone una extension de la exploracién
fisica, realizdndose a la vez que el cuidado del paciente. Busca responder a un problema
concreto 0 a una pregunta especifica. Surge ante una necesidad diagndstica, para guiar un
procedimiento, evaluar la respuesta a un tratamiento determinado o incluso establecer un
pronostico. Ademas, ofrece numerosas ventajas: disponibilidad casi inmediata, autonomia,

es portatil, dinamica, reproducible y sobre todo no ionizante.

El diagnostico por la imagen es la principal fuente de radiacién ionizante hoy en
dia. Algunos estudios de seguimiento de poblaciones expuestas a dicha radiacion han
demostrado ligeros incrementos en el riesgo de cancer, aun con niveles bajos de radiacion,
especialmente en nifios, por lo que es importante minimizar la radiacion ionizante evitando

exposiciones repetidas o buscando alternativas?%32%,

La ecografia, ademas, es una técnica segura ya que no parece relacionarse con
efectos adversos a corto ni a largo plazo?®2%”. No obstante, los ultrasonidos (US) producen
efectos bioldgicos sobre los tejidos, que van a depender de las caracteristicas del tejido
insonado, de la modalidad y de la frecuencia utilizadas, entre otros factores (Fig. 9). A pesar
de que no se hayan demostrado efectos nocivos a corto o a largo plazo, hay que intentar
minimizar los riesgos evitando tiempos de exploracion prolongados y/o exploraciones

innecesarias.

La principal desventaja de la ecografia clinica es que depende de las habilidades del
operador. Con una formacién adecuada y un entrenamiento, no necesariamente prolongado,
dependiendo del tipo de exploracion que se quiera efectuar, permite optimizar el manejo
del paciente. En los ultimos afios, sociedades cientificas, hospitales y universidades han
incluido el POCUS en sus programas formativos?® y ya existen guias y certificaciones
especificas en POCUS pediatrico y neonatal?®? Las aplicaciones actuales en

Neonatologia son muy diversas?'%-2t3 (Tabla 4).
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Figura 9. Factores relacionados con el incremento del indice térmico y mecénico de los

ultrasonidos.

TI. indice térmico. MI. indice mecénico

Tabla 4. Aplicaciones de POCUS en Neonatologia.

Diagnestic Procedural

Pulmonary Vascular access
Pneumothorax Peripheral intravenous lines
Pleural effusion Peripherally inserted central catheters
Respiratory disiress syndrome Umbilical venous and arterial catheters
Transient tachypnea of the newborn Central venous catheters (internal jugular, subclavian, brachiocephalic, or femoral)
Meconium aspiration syndrome Peripheral arterial catheters
Pneumonia Endotracheal tube localization
Pulmonary hemorrhage Lumbar puncture
Diaphragm dysfunction Fluid drainage
Alelectasis Thoraceniesis

Paracentesis
Pericardiocentesis

Cardiac Suprapubic bladder aspiration

Hemodynamic assessment (contractility, cardiac filling,
cardiac output, superior vena cava flow)

Patent ductus arteriosus
Persistent pulmonary hypertension of the newborn
Abdominal
Necrotizing enterocolitis
Intestinal dysmotility
Anuria
Neurology
Intraventricular hemorrhage
Hypoxic ischemic encephalopathy
Cerebral perfusion
Hydrocephalus

Adaptado de Miller LE et al, Point-of-care ultrasound in the neonatal ICU. Curr Opin Pediatr.
2020 Apr;32(2):216-227.
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1. Fundamentos de los ultrasonidos
1.1 Principios fisicos

El sonido es una onda mecanica de transmision longitudinal con determinadas

caracteristicas®!:

- La frecuencia es el nimero de ciclos en unidad de tiempo. Expresado en ciclos
por segundo o hercios (Hz). La frecuencia empleada por el sonido en los
ecografos varia de 1 a 18-20 Megahercios (MHz) y se denomina US por estar
fuera del rango perceptible por el oido humano.

- Lavelocidad de propagacion del US a través del cuerpo humano varia en funcion

de las caracteristicas del medio y es diferente segln los distintos tejidos del
cuerpo. La profundidad de los tejidos representados en la pantalla del ecdgrafo
se calcula usando el tiempo que le cuesta al eco volver al transductor.

- La amplitud, aplicado al US, se correlaciona con la intensidad de la onda. El
ecografo mide dicha amplitud (intensidad) en la onda que retornay lo representa
en la pantalla en una escala de grises. A mayor intensidad, més brillante (blanca)
sera laimagen (hiperecogénica); a menor intensidad, menos brillante (negra) sera

la imagen (anecoica) pasando por un rango intermedio de intensidades (grises).

Al viajar el US a través de tejidos de diferentes caracteristicas aparecen ciertos

efectos:

- Reflexién: también Ilamado eco. Es la vuelta al transductor de parte del US.
Ocurre en la interfase entre dos tejidos con distinta impedancia acustica (que es
la resistencia al paso del US a través de un tejido). Como se muestra en la Tabla
5, a mayor diferencia de impedancia acustica entre dos tejidos, mayor porcentaje
de reflexién del US y se obtendra una imagen mas blanca o brillante en la pantalla

(por ser un eco de mayor amplitud-intensidad).
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Tabla 5. Porcentaje de reflexion del US en diferentes interfases.

Interfase % reflejado
Grasa / Musculo 1,1
Grasa / Rifion 0,6
Partes blandas / Agua 0,2
Grasa / Hueso 50
Partes blandas / Aire 99

- Refraccidn: es la redireccion de parte del US al incidir oblicuamente en una interfase de
tejidos de diferentes caracteristicas. Esto puede generar distintos artefactos como la
duplicacion de iméagenes.

- Atenuacion: la intensidad del US va reduciéndose al atravesar los tejidos por su
reflexion, refraccion, dispersion y absorcion (por transformacién de energia mecanica
en térmica). La atenuacion depende de la frecuencia del US (a mayor frecuencia del US,
mayor atenuacion y por ello menor penetracion en el tejido) y de la impedancia del
medio.

- Bioefectos: el US al incidir sobre los tejidos genera cierto efecto biolégico. Uno es
mecanico, llamado cavitacion y que puede generar burbujas de aire que pueden oscilar
y explotar con el consecuente dafio tisular y el otro es térmico, explicado por la

absorcion.
1.2 Modos de imagen ecogréfica
1.2.1 Modo bidimensional (modo B o modo 2D).

Es el modo maés utilizado. Permite generar imagenes bidimensionales a partir de las
sefiales que recibe el transductor. La imagen obtenida esta constituida por una escala de
grises en funcion de la atenuacion de los US en el tejido subyacente, por lo que las areas
con mayor atenuacion se visualizaran como una imagen mas blanca y las areas con menor
atenuacion mas negras, reflejando un mejor paso del US a través de ellas. Ademas, la
secuenciacion de las imagenes obtenidas en el tiempo nos permite obtener imagenes

dindmicas tipo video.
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1.2.2 Modo movimiento (modo M)

La imagen generada por el modo M representa la variacion de la atenuacion del US
que se produce en un solo haz de US a lo largo del tiempo. Su utilidad fundamental es

valorar situaciones clinicas en las que sea necesaria una demostracion de movimiento.
1.2.3 Modo D o Doppler

Se basa en el cambio de frecuencia del sonido que se produce cuando una onda
acustica choca con una interfase en movimiento. Esta propiedad permite al ecdgrafo
calcular la velocidad de esta interfase en movimiento y se utiliza basicamente para captar
los flujos de la sangre dentro de los vasos sanguineos o en el corazon. Este modo también
permite diferenciar estructuras vasculares de las que no lo son. Hay dos formas que

permiten registrar estos movimientos:

- Doppler color: el flujo que se aleja del transductor se representa en azul y el que se
acerca al transductor en rojo. Permite una valoracién cualitativa del flujo, pero hay que

tener en cuenta que no permite diferenciar el flujo arterial del venoso.

- Doppler pulsado: genera una gréafica en forma de onda que serd positiva o negativa
segun si el flujo se acerca o aleja del transductor. En su tamafio influye la cantidad o
amplitud del flujo analizado. Es importante corregir el angulo de insonacién en ese
punto para que se corresponda con la direccion del flujo que queremos medir

(idealmente 15 grados o0 menos)

- Power color Doppler: También permite valorar de forma cualitativa un flujo, pero s6lo
utiliza un color. No permite evaluar la direccion o velocidad del flujo, pero es capaz

de detectar flujos de menor velocidad que el modo Doppler color.

- Doppler continuo: permite mediciones mucho mas elevadas que el Doppler pulsado.
En este modo el transductor en lugar de enviar pulsos de US los envia y los recibe de
forma continua. La velocidad del flujo se mide a lo largo de todo el haz de US y no

solo en un Unico punto.
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1.3 Adquisicion de las iméagenes
1.3.1 Transductores o sondas

Los cristales que contiene el transductor, mediante sus propiedades piezoeléctricas,
reciben energia eléctrica del ecdgrafo que transforman en mecénica (US); asi se emiten
pulsos o paquetes de onda que viajan a través del cuerpo interaccionando con los tejidos.
Una parte de estas ondas es reflejada en las distintas interfases regresando al transductor
donde los cristales la transformaran en energia eléctrica nuevamente, generando una
imagen tras analizar su intensidad (brillo) y el tiempo de retorno (profundidad). Todo esto
se repite en cuestion de milisegundos. Cuanto mayor sea la frecuencia del US emitido,
menor sera la penetracion del US, pero también mayor seré la definicion de las imagenes
obtenidas. Cuanto mas rico sea un tejido en agua mas hipoecoica sera la imagen generada
y al revés, el hueso se verd como una imagen hiperecoica.

En los ultimos afios, el desarrollo tecnoldgico ha permitido disefiar ecografos con
microchip que permiten con un Unico transductor de reducido tamarfio realizar multiples
exploraciones, a un precio muy bajo en comparacion con otros equipos, y ademas ofrecen
grandes posibilidades docentes y de telemedicina?®®.

La sonda o transductor se debe limpiar antes y después de cada uso para evitar la
transmision de infecciones y siempre con productos autorizados por el fabricante para
evitar que se degrade.

La frecuencia es un factor determinante en una sonda. Actualmente las sondas son
multifrecuencia, pudiendo trabajar en un rango determinado en funcion de la forma de la
sonda y del fabricante (baja frecuencia de 1 a 3-5 MHz, media de 3 a 6-7 MHz y alta de 7
a 20 MHz). Las hay lineales, convexas, sectoriales, microconvexas, endocavitarias y en
forma de palo de hockey; aunque, hoy en dia, existen ecografos de bolsillo con una tnica
sonda con tecnologia de microchip que ofrecen las mismas prestaciones.

Las sondas lineales, son planas, y por la disposicion de cristales en su interior
generan una imagen rectangular en la pantalla. Sirven para estudiar estructuras concretas y
superficiales, por lo que son siempre de frecuencias elevadas. Generalmente son las mas
utilizadas en EP y ED. Las convexas generan una imagen en cono truncado en la pantalla
y sirven para estudiar areas mas generales. Suelen ser de frecuencia baja-media. Las
sectoriales, sondas mas complejas en su funcionamiento interno, generan una imagen

conica y estan disefiadas para estudiar areas generales desde una ventana pequefia (como
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el corazdn desde espacios intercostales). Son de frecuencias bajas-medias. Las
microconvexas ofrecen una imagen cénica y suelen ser de frecuencias medias. Otra
caracteristica importante de la sonda es su forma y tamafio o “huella”. El tamafio de la
huella puede ser una limitacion en neonatologia cuando se trata de prematuros extremos
con muy bajo peso, y es un aspecto a tener en cuenta a la hora de realizar las exploraciones.
Todas las sondas tienen un marcador en uno de sus extremos que se relaciona con una sefial
en la pantalla que nos servira para situarnos espacialmente y para tener las referencias
anatomicas adecuadas. Generalmente la sefial del marcador se encontrard en el extremo

superior izquierdo de la pantalla.
1.3.2 Planos ecogréaficos

A la hora de colocar el transductor o sonda tendremos en cuenta la posicién del
marcador en la sonday de la sefial en la pantalla, lo que nos permitira entender las imagenes

obtenidas. Los planos méas importantes son:

- Plano transversal o axial: el transductor se coloca en perpendicular al eje mayor del
paciente. Cuando utilicemos este plano, el marcador del transductor estara a la

derecha del paciente.

- Plano longitudinal o sagital: el transductor se coloca paralelo al eje mayor del
paciente. El marcador del transductor siempre apuntara hacia la cabeza del paciente

(orientacion cefélica).

- Plano coronal: el transductor se coloca lateral al eje mayor del paciente. EI marcador
siempre apuntara hacia la cabeza y al igual que en plano transversal, la cabeza estara

a laizquierda de la pantalla y los pies a la derecha.
1.3.3 Artefactos generados por los US

Son imagenes generadas por el propio ecografo al interpretar las sefiales recibidas
y se producen por procesos fisicos que afectan a la interaccion de los US con los tejidos.
Son muy importantes como herramienta diagndstica clinica y no sélo en la EP donde son

fundamentales. Los tipos de artefactos que mas nos pueden interesar son los siguientes:
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Reverberacion: provocado por el rebote mantenido del US entre dos interfases
muy reflectoras, generando lineas brillantes repetidas, de intensidad decreciente y

equidistantes desde el transductor (por ejemplo, las lineas A).

“Ring down”: producido al incidir el US sobre gotas de agua entre burbujas de
aire, provocando que dicha gota vibre y cree una onda de sonido continuo que es
transmitida al transductor generando en el ecografo una imagen continua
subyacente (por ejemplo, la linea B). La imagen es persistentemente intensa y

lineal, como un “rayo laser”.

Sombra acustica: Imagen hipo o anecoica subyacente a una estructura que provoca

una gran atenuacion del haz de US. Ocurre con el hueso, la litiasis célcica, etc.

Imagen especular: Se produce cuando una estructura se encuentra frente a una

superficie altamente reflectante. Los ecos provenientes esta superficie altamente
reflectante tardan méas tiempo en volver al transductor, obteniendo una imagen
duplicada (o en espejo), mas profunda pero equidistante a su imagen real, aunque
de menor definicion. Suele ocurrir con las costillas no osificadas (por ejemplo, las
“mirror ribs”), pero también ocurre con otras estructuras como el diafragma, el

pericardio o la tibia.

2. Preparacion y técnica
2.1 Preparacion del paciente y del entorno

Para llevar a cabo el procedimiento debemos asegurarnos de que se dan las

condiciones apropiadas, sobre todo en caso de prematuro extremo, y de que disponemos
del material necesario. En caso de una exploracion reglada lo primero seré la higiene de
manos y desinfectar la sonda que vayamos a utilizar. Posteriormente encenderemos el
equipo, introduciremos los datos del paciente o lo seleccionaremos de una lista de trabajo,
y escogeremos la sonda y el programa previamente preconfigurado en funcion del tipo de
exploracion. Es recomendable, para evitar perdidas de calor, utilizar gel previamente
calentado. Una vez el equipo esteé listo, la persona encargada de los cuidados del paciente
evaluara su estado clinico y la temperatura, lo acomodara y le hara contencién durante la

prueba. Podemos utilizar un chupete adaptado para estimular la succion (afiadiendo unas
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gotas de calostro o sacarosa) y para evitar fugas de la VNI. Una vez el paciente esté listo,
repetiremos la higiene de manos e iniciaremos la exploracion. Para minimizar su duracién
grabaremos imagenes o videos, para revisarlos posteriormente fuera de la incubadora. Una
vez finalizado el procedimiento, limpiaremos el gel del paciente, le tomaremos la
temperatura, lo dejaremos en una posicion confortable y cerraremos rapidamente las
puertas de la incubadora. Una vez fuera, volveremos a desinfectar la sonda que hemos
utilizado y revisaremos las imégenes. Algunos equipos disponen de conexién a la red y
permiten transferir las imégenes a un servidor, para luego archivarlas en la historia
informatizada del paciente para su posterior revision. En caso de ser una exploracion
realizada de urgencia, nos podremos saltar algunos pasos, pero sin olvidar la higiene de

manos Yy desinfectar la sonda antes y después del procedimiento.
2.2 Técnica
2.2.1 Ecografia pulmonar

Los ecdgrafos actuales disponen de un protocolo previamente configurado para
realizar EP por lo no seran necesarios muchos ajustes, aunque es importante conocer bien
el equipo y tener en cuenta algunos aspectos técnicos y practicos, y seguir siempre la misma
sistematica®’®, A pesar de que la EP presenta poca variabilidad intra e
interobservador3>217218 |a sonda lineal se adapta mejor al recién nacido, siendo las sondas
llamadas “microlineales” de alta frecuencia o tipo “palo de hockey” las mas recomendadas
para los profesionales menos experimentados?®.

Se han propuesto diferentes protocolos de estudio en funcién del nimero y
localizacion de las zonas exploradas (Fig. 10). Las zonas incluidas en la exploracién
ecografica dependeran de varios factores como pueden ser la posicion del paciente, su
situacion clinica, el tamafio de su caja tordcica y la “huella” de la sonda utilizada, asi como
del objetivo de la exploracion (confirmar o descartar un diagndstico). La EP se puede
realizar tanto en decubito supino como en decubito prono. A la hora de interpretar las
imagenes debemos tener en cuenta el efecto de la gravedad, ya que el agua extravascular
se situara en las zonas mas declives?® y el aire libre en los campos mas superiores, por lo
que los resultados de la exploracion se pueden ver alterados en caso de un cambio reciente
en la posicion del paciente??. A partir de unas determinadas referencias anatémicas (Fig.
11), como son la linea clavicular media o paraesternal, la linea axilar anterior, la linea axilar

posterior y la linea paravertebral, quedaran delimitadas las diferentes zonas a explorar, que
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a su vez se pueden dividir en dos areas (superior e inferior). Inicialmente colocaremos la
sonda en posicion longitudinal (con la marca en direccion craneal), y posteriormente en
sentido transversal al realizar un giro de 90°, con la marca en direccion lateral. En caso de
querer descartar aire libre (neumomediastino y/o neumotorax), exploraremos la zona

transesternal o transversal anterior.

Figura 10. Orientacién de la marca de la sonda y correlacion en la pantalla.

En cortes longitudinales (sagitales), la marca de la sonda se orienta hacia la cabeza (A); En los
cortes transversales, la marca de la sonda debe concordar con el lado (derecha/izquierda) en el que
la marca aparece en pantalla (B). Imagen adaptada de Corsini et al. Lung ultrasound in the neonatal
intensive care unit: Review of the literature and future perspectives. Pediatr Pulmonol.
2020;55(7):1550-1562.

Figura 11. Localizacién de los campos pulmonares a explorar.

Linea clavicular media (1), linea axilar anterior (2), linea axilar posterior (3), linea paravertebral
(4). Adaptado de Corsini et al. Lung ultrasound in the neonatal intensive care unit: Review of the
literature and future perspectives. Pediatr Pulmonol. 2020;55(7):1550-1562.
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2.2.2 Ecografia diafragmatica

La exploracion de la funcién diafragmatica se puede realizar con una sonda lineal
situada en la zona de aposicion o con una sonda microconvex situada en la zona subcostal
(Fig. 12). Generalmente, la mas utilizada en recién nacidos es la primera, aprovechando la
exploracion del campo lateral del hemitérax derecho al realizar la EP. El diafragma se
explora en plano longitudinal, en la zona de aposicion situada en la linea axilar anterior, a
la altura de la 83-92 costillas. El diafragma se visualiza como una estructura compuesta por
tres capas, dos son lineas hiperecoicas paralelas (la superior es la pleura parietal y la inferior
es la membrana peritoneal del diafragma) y una estructura hipoecoica entre ambas (el
musculo)???. En modo M se puede medir el grosor del diafragma al final de la inspiracion
(Dti) y al final de la enspiracion (Dte) en milimetros y calcular la fraccion de acortamiento
del diafragma (FAD) segun la férmula, FAD=(Dti-Dte)/Dte*100.

Figura 12. Exploracion ecografica del diafragma en la zona de aposicion (ay b) y en la

zona subcostal (c y d).

.. .

DIAPHRAGM

——
PERITONEUM
Lung artifact =

 “DIAPHRAGM

(a) visualizacion ecografica del diafragma en modo B; (b) medicion del grosor del diafragma en
modo M al final de la espiracion (1) y al final de la inspiracion (2). (c) visualizacion del diafragma
desde un plano subcostal; (d) medicion de la excursion diafragmatica derecha en modo B. Adaptado
de Zambon M et al. Assessment of diaphragmatic dysfunction in the critically ill patient with
ultrasound: a systematic review. Intensive Care Med. 2017;43(1):29-38.
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2.3 Artefactos y patrones

La EP se basa en la interpretacion de artefactos, inicialmente descritos en adultos

por Lichtenstein®®, pero de igual manera aplicables al paciente neonatal dado que la

mayoria de las patologias respiratorias van a entrar en contacto con la pleura. En primer

lugar, debemos identificar la piel, el tejido subcutaneo, la musculatura intercostal y las

costillas y posteriormente buscar la presencia de los diferentes artefactos

224-227.

La linea pleural se visualiza como una linea hiperecoica horizontal situada justo por
debajo de las costillas y puede tener diferentes caracteristicas: fina o gruesa, regular o
irregular, borrosa, difuminada o desgarrada. En caso de patologia pulmonar suele verse
mas engrosada (tamarfio >0,5 mm).

Deslizamiento pleural (lung sliding): se describe como un movimiento horizontal de la

linea pleural sincronizado con la respiracion del paciente. Este deslizamiento estara
siempre ausente en caso de escape aéreo en forma de neumotérax, debido a la presencia
de aire entre la pleura parietal y visceral que evita su contacto. También estara ausente
si el paciente estd en apnea y en la intubacion selectiva del bronquio contralateral o
disminuida cuando hay una consolidacion adyacente (neumonia o atelectasia). En caso
de ventilacién de alta frecuencia y si el paciente no respira espontaneamente, tampoco
se aprecia el deslizamiento pleural, sino una vibracion de ésta.

Lineas A: son lineas horizontales hiperecoicas y equidistantes entre si. Indican un
patron de aireacion normal (o pulmdn sano) o la separacion de la pleura visceral de la
parietal (en caso de aire libre). Son un artefacto por reverberacion por un cambio de
impedancia brusca entre el pulmon lleno de aire y la pleura.

Lineas B: son lineas verticales, nacen de la linea pleural, se proyectan hacia la parte
inferior de la pantalla (equivalente a la profundidad de 3 lineas A), pueden ser finas o
gruesas y ocupar todo el espacio intercostal. También llamadas artefacto en cola de
cometa. Se mueven de manera sincronica con la pleura y no dejan ver las lineas A.
Indican ocupacion de los septos interlobulillares entre alveolos o espacio intersticial
por liquido, ya sea por aumento de la produccion (procesos inflamatorios como
neumonia, aspiracion meconial), por disminucién de la reabsorcion (pulmon humedo o
liquido retenido, edema agudo de pulmaén, ocupacion del intersticio por aire como en el

enfisema intersticial) o por un mecanismo mixto (sindrome de distrés respiratorio). Al
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confluir varias lineas B se crea imagen de pulmén blanco indicativo de sindrome
alveolo-intersticial.

- Consolidacion: la linea pleural pierde su continuidad y se ve desgarrada, aparecen lineas
B subyacentes y en el interior se pueden visualizar iméagenes hiperecoicas puntiformes,
alargadas o ramificadas (broncograma), y que en ocasiones se mueven coincidiendo
con la respiracion.

- Punto pulmon (lung point): zona de transicidn entre un area con deslizamiento pleural

(en presencia de lineas B se aprecia muy bien y se denomina “signo de la cortina”) que
se desplaza horizontalmente con la respiracién y un area con lineas A, sin otros
artefactos y sin deslizamiento pleural (pérdida de contacto entre ambas pleuras). Su
presencia indica aire libre y permite cuantificar el neumotorax en funcién de su
localizacion.

- Doble punto de pulmdn (double lung point): zona de transicidon entre un area con lineas

B en campos inferiores o declives y un area con lineas A en campos superiores con
deslizamiento pleural presente; indica una diferencia de contenido en agua libre entre
dos zonas del pulmon.

- Pulso de pulmdn (lung pulse): movimiento de la linea pleural sincronizado con la

frecuencia cardiaca del paciente por transmision del latido cardiaco (frecuente en

estados hiperdindmicos).

3. Utilidad de la ecografia pulmonar y diafragmatica en el recién

nacido
3.1 Utilidad de la ecografia pulmonar
3.1.1 Diagnostico ecogréafico de la patologia respiratoria neonatal

La EP ha demostrado ser de gran utilidad en el diagndstico diferencial de la
dificultad respiratoria del recién nacido?!8228229 | os hallazgos ecograficos han sido

ampliamente descritos en la mayoria de las patologias respiratorias neonatales??”230:23,

En el SDR son caracteristicos una pleura engrosada e irregular con patrén bilateral

de lineas B confluentes o pulmon blanco y se acompafia frecuentemente de consolidaciones
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subpleurales. En caso de colapso pulmonar también se pueden encontrar consolidaciones

de mayor tamario en campos basales y posteriores>218:232-23 (Fig, 13).

En cambio, en el caso de taquipnea transitoria neonatal (TTN) o pulmon hdmedo,
al afectar a recién nacidos de mayor EG, la linea pleural puede no estar engrosada y es méas
regular. Generalmente encontraremos un pulmaén bien aireado con un patron de lineas A en
campos anteriores y superiores y, secundario al acumulo de liquido en zonas declives
(basales y posteriores), el patron serd predominante de lineas B, con mayor nimero de
lineas B por espacio intercostal en funcion de la gravedad del cuadro®*2%6-2%8, Estas lineas
B no son confluentes, excepto en los casos graves, y no es habitual encontrar
consolidaciones subpleurales o focales. También es frecuente ver una fina linea de derrame
pleural (DP) en las bases. El signo del “doble punto de pulmén”, que es la zona de transicion
entre un patron de linea Ay linea B, suele ser indicativo de TTN y, aunque inicialmente se
propuso como patognomanico, en la practica clinica vemos que puede estar presente al
inicio 0 en la fase de resolucion de otras patologias respiratorias neonatales?3®?4°, En
ocasiones, algunos pacientes inicialmente diagnosticados de TTN pueden evolucionar a
SDR con un patrdn ecogréfico de pulmon blanco y consolidaciones. En este sentido,
estudios recientes en modelo animal muestran una correlacion positiva significativa entre
la cantidad de liquido extravascular pulmonar y el nimero de lineas B en la EP?1242 asi
como con una menor actividad de las proteinas SP-B y SP-C?*, por lo que la administracion
de surfactante exdgeno en estos casos podria ser beneficiosa.
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El neumotdrax se produce por un acimulo de aire libre que separa la pleura parietal
y la pleura visceral. El corte transversal anterior, situado en la linea intermamilar, es de
gran utilidad para detectar neumomediastino y/o neumotérax de forma rapida (Fig. 14). Los
signos ecograficos del neumotorax incluyen una ausencia de deslizamiento pleural, un
patron de “hiperclaridad” de lineas A, ausencia de lineas B u otros hallazgos como
consolidaciones o derrame pleural®*42%® (Fig. 15). En caso de apnea, ventilacion de alta
frecuencia o intubacion selectiva del pulmon contralateral no hay deslizamiento pleural sin
que haya aire libre y en ocasiones ante un movimiento excesivo de la caja torécica puede

ser dificil visualizar este deslizamiento.

Puede ser util realizar un Modo M para descartar la presencia de neumotorax,
hallando el signo de la estratosfera o del codigo de barras caracteristico (Fig. 16), aunque
con un adecuado entrenamiento suele ser suficiente con el Modo B2*°. Un signo que se ha
propuesto como patognomoénico de neumotérax son las “mirrored ribs”?*°, una imagen
especular que se produce cuando una estructura se encuentra frente a una superficie
altamente reflectante, pero en la practica clinica puede estar presente en ausencia de aire
libre, sobre todo en presencia de costillas no osificadas. Otro signo que si es caracteristico
del neumotorax es el “punto de pulmén”??, que corresponde a la zona donde las dos pleuras
vuelven a entrar en contacto, y que permite hacer una valoracion cuantitativa del
neumotdrax, cuanto mas lateral e inferior se encuentre mayor sera el neumotoérax. Se
considera pequefio cuando encontramos el punto de pulmén anterior a la linea axilar
anterior, grande en caso de localizarlo en la linea axilar media o posterior y neumotdrax a

tension si el punto de pulmon esta ausente?47:252:253,

La EP ha demostrado tener mayor sensibilidad que la RXT para el diagndstico de
neumotorax?*4242% y permite realizar el diagndstico de una forma mucho mas rapida, por
lo que se ha propuesto como la primera exploracion a realizar ante la sospecha de

neumotorax en el paciente inestable®**,
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Figura 14. Corte transesternal o transversal anterior para descartar neumomediastino y/o

neumotorax.

(A) se visualiza el mediastino y a los lados ambas lineas pleurales con alguna linea B que descarta
aire libre. (B) No se visualiza el timo, corazén y grandes vasos, patréon de lineas A, hallazgos
sugestivos de neumomediastino. Imagenes propias.
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Figura 16. Hallazgos ecograficos del neumotorax en Modo M.

Pleural line

Right

M-Mode:Stratosphere Sign

(A) Patron de lineas A con deslizamiento pleural, en Modo M se conoce como “signo de la playa”
y (B) neumotodrax que se visualiza como “signo de la estratosfera” o del “cédigo de barras”
horizontal. Adaptado de Liu J et al. International Expert Consensus and Recommendations for
Neonatal Pneumothorax Ultrasound Diagnosis and Ultrasound-guided Thoracentesis Procedure.
J Vis Exp. 2020 Mar 12;(157).

En presencia de una neumonia la linea pleural esta engrosada y es irregular, aparece
un patron de lineas B separadas o incluso compactas secundarias a la inflamacién
(intersticial o alveolar). También es caracteristica la consolidacion subpleural, donde la
pleura aparece desgarrada, y se puede observar un broncograma fluido formado por lineas
hiperecoicas horizontales u oblicuas con contenido hipoecoico en su interior que se mueven
con la respiracion®®2%° y que se visualizan mejor en un corte transversal (Fig. 17). Es

frecuente encontrar una linea de DP alrededor de la consolidacion, el deslizamiento pleural
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puede estar disminuido y puede aparecer el “pulso de pulmoén” por transmision del latido

cardiaco.

La atelectasia se visualiza como imagen de consolidacion con linea pleural irregular
y lineas hiperecoicas en su interior (en ocasiones horizontales y como apiladas, sin
movimiento con la respiracion); el deslizamiento pleural suele estar ausente y también
puede verse el “pulso de pulmén”. Es dificil diferenciarla ecograficamente de la neumonia,

aunque a diferencia de ella, no se suele acompafiar de derrame pleural.

La EP también resulta de gran utilidad en el diagndstico y tratamiento del DP269.262,
Es la prueba més sensible para detectar el DP (comparable a la TC pulmonar), ya que puede
detectar derrames de hasta 5mL, a diferencia de la RxT que requiere volumenes mucho
mayores. EI DP despega la pleura visceral de la pleural parietal y se visualiza como imagen
hipoecoica en caso de trasudado (quilotérax o derrame pleural secundario a insuficiencia
cardiaca) o con imagenes hiperecoicas en su interior en caso de exudado o extravasacion
de nutricion parenteral (“signo del plancton”). Inicialmente, el liquido se acumula en el
seno costo-frénico y a medida que aumenta de volumen colapsa el pulmén hacia el hilio
pulmonar (Fig. 18 y 19). El parénquima pulmonar pierde su aireacion y el l6bulo inferior
se colapsa quedando como una estructura mévil en el liquido (“signo de la medusa”). Con
el paso de los dias se observan lineas hiperecoicas en su interior que corresponden a bandas

de fibrina.

En caso de hemotdrax, puede haber gradiente de ecos, siendo mas ecogénico en las
zonas declives. ElI empiema, en cambio, suele ser mas homogéneo, casi siempre loculado
y con microburbujas aéreas hiperecoicas en su interior. Debido a la compleja geometria del
torax es muy dificil establecer el volumen exacto de liquido libre, y de momento no

disponemos de estudios en neonatos.
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Figura 18. Caracteristicas ecogréficas del empiema asociado a neumonia necrosante.

Se aprecia consolidacion pulmonar de gran tamafio con zonas hiperecoicas y areas hipoecoicas que
corresponden a zonas cavitadas. Presencia de derrame pleural asociado (asterisco). Imagenes
propias.

En el sindrome de aspiracion meconial la linea pleural también suele estar
engrosada y se caracteriza por ser una enfermedad que puede mostrar diferentes patrones a
la vez 262283, Podemos ver zonas del pulmon bien aireadas con un patron de lineas Ay lineas
B en zonas con ocupacion alveolar, liquido retenido o incluso un pequefio DP asociado e
iméagenes de consolidacidn subpleural en ocasiones de aspecto hepatizado, sugestivas de

zonas del pulmoén colapsado o que nunca se ha llegado a airear después de nacer (Fig. 20).

La EP también permite identificar otras patologias neonatales menos frecuentes
como son la hernia diafragmatica congénita®®* o las malformaciones congénitas de la via

aérea?®

En la Figura 21 se propone un algoritmo diagnéstico, para la interpretacion de los
principales artefactos en la EP del recién nacido con dificultad respiratoria al nacer.
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3.1.2 Utilidad de la EP para guiar la administracion de surfactante

En los ultimos afios, numerosas publicaciones han evidenciado la utilidad de la EP
para el diagnostico del SDR, inicialmente valorando la presencia de hiperecogenicidades
retrodiafragmaticas?®® en un plano subcostal o transabdominal y, posteriormente, utilizando
el patron tipo 1 (lineas B confluentes bilaterales o pulmén blanco) para predecir la
necesidad de ingreso en el recién nacido con distrés respiratorio tras el nacimiento3>267:268,
asi como para predecir el fracaso de VNI y/o la necesidad de derivacion a un centro de

mayor complejidad??,

Vergine et al.* valoraron la capacidad de la EP, realizada en las dos primeras horas
de vida, para predecir la necesidad de surfactante en una muestra de 23 prematuros con una
EG media de 33 semanas. Utilizando el patron caracteristico de SDR o patron de lineas B
confluentes (pulmédn blanco), describieron una sensibilidad del 95,6% y una especificidad
del 94,4%. Raimondi et al.?’®, en un estudio similar en 54 prematuros menores de 34
semanas de gestacion y utilizando el mismo patrén tipo 1, describieron una sensibilidad del
88.9% y una especificidad del 100% para predecir el fracaso de VNI y la necesidad de
intubacion. Este sistema de valoracion ecografica cualitativa pretende simplificar la
interpretacion de la EP y aumentar la concordancia entre observadores, fue propuesto
inicialmente por Raimondi et al.?6”27% en un estudio prospectivo con 154 recién nacidos
incluidos de forma consecutiva y a los cuales se les realizaba una EP entre la primera y
segunda hora de vida. Describieron tres patrones diferentes, tipo 1 o patron de lineas B
confluentes o pulmon blanco, tipo 2 o patrén con predominio de lineas B sin ser confluentes
y el tipo 3 patron con predomino de lineas A. Entre los resultados destaca que el 100% de
los pacientes con un patrén tipo 1 precisaron ingreso en la UCIN frente a solo un 9% de los
pacientes con un patron tipo 2. Este mismo sistema de valoracion ecogréfica ha sido
utilizado posteriormente en varios estudios para valorar la aireacion pulmonar tras el

nacimiento?’* y predecir la necesidad de ingreso?’2.

En los dltimos afios y a raiz de estudios publicados en poblacion adulta se ha
propuesto un sistema de valoracion semicuantitativa del patron ecografico?’®. Este sistema
de puntuacion ecografica también ha demostrado ser de utilidad en neonatologia,
presentando una buena correlacion con parametros de oxigenacion en el recién nacido
prematuro, como son el indice de oxigenacion, el gradiente alveolo-arterial de oxigeno o el

cociente entre la saturacion de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (SaFi)?".
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Este sistema de puntuacion de la ecografia pulmonar (Pt-EP) asigna O puntos a un
patron exclusivo de lineas A, 1 punto a la presencia de menos de 3 lineas B (patrén
intersticial), 2 puntos al patron de lineas B confluentes o pulmon blanco (patron alveolo-
intersticial) y 3 puntos al patron de lineas B confluentes con consolidacion. La puntuacion
maxima variara en funcion del nimero de areas exploradas, aunque generalmente es de 0 a

18 ya que suelen valorar 3 zonas de cada hemitorax (Fig. 22)

Figura 22. Patrones ecograficos en funcion de la aireacion del pulmén.

“BLACK” “BLACK AND WHITE” ~ “WHITE” : “GREY”
Normal Mild/moderate Severe Consolidation
interstitial edema interstitial edema/

alveolar edema

Adaptado de Gargani L. Lung ultrasound: a new tool for the cardiologist. Cardiovasc Ultrasound.
2011; 27;9:6.

En 2015, Brat et al.?’* evaluaron la capacidad de la Pt-EP (0-18), explorando
campos anterosuperiores, anteroinferiores y laterales, realizada antes de la primera hora de
vida, para predecir la necesidad de tratamiento con surfactante en recién nacidos
prematuros estabilizados con CPAP. Sus resultados mostraron un AUC de 0,93 (IC95%
0,86-0,99) para los menores de 34 semanas con punto de corte >4 con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 61%.

Estudios posteriores®®2>-277  siguiendo la misma metodologia, encontraron
resultados similares mostrando AUC >0,90 para la prediccion de la administracion de
surfactante (Tabla 6). Todos ellos realizan la EP en las primeras horas de vida, utilizan la
misma técnica y Pt-EP, aunque presentan diferentes tasas de maduracion pulmonar,

diferentes criterios de administracion de surfactante, y eligen distintos puntos de corte de
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la Pt-EP para guiar la administracion de surfactante, oscilando entre 4 y 12. En este sentido,
un reciente metaanalisis?’® concluyo que la EP es util para predecir el fracaso de VNI y la
necesidad de surfactante en recién nacidos prematuros con un punto de corte de la Pt-EP
>5-6 con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 82%.

Recientemente, Pang et al.?’®, utilizando un Pt-EP que incluye 6 zonas de cada
hemitdrax (0-36 puntos), describe una correlacion positiva significativa (rho=0,84) entre la
Pt-EP y la gravedad del SDR a expensas de mayor nimero de zonas con consolidaciones
en las formas més graves. En su estudio, un punto de corte >25 predijo la necesidad de VM
con un AUC=0,912.

Raschetti et al.?2° publicaron en 2020 los resultados de un proyecto de mejora de
calidad utilizando la EP para decidir la administracion de surfactante segun la Pt-EP, con
un punto de corte >8 en una cohorte de prematuros menores de 32 semanas. Entre sus
resultados destaca que a pesar de no haber aumentado de forma significativa el porcentaje
de pacientes que reciben surfactante comparando dos periodos, si que tras la
implementacién de la utilizacion de la Pt-EP, aument6 de forma significativa el porcentaje
de pacientes que lo reciben antes de las tres primeras horas de vida (de un 71% a un 90%,
p<0,001). Un ensayo clinico posterior?®* compard la tasa de surfactante y el tiempo hasta
su administracion en dos grupos de prematuros menores de 32 semanas, aleatorizados a
recibir surfactante en funcion de una Pt-EP >8 o de un criterio de FiO. >0,3, encontrando
diferencias significativas en el momento de administracion de surfactante (1 hora de vida
en el grupo evaluado por EP y 6 horas de vida en el otro grupo, p<0,001) y unos valores
superiores de SaFi tras el surfactante en el grupo de la EP. El pequefio tamafio de la muestra
y una EG media de 30 semanas, no permiten sacar conclusiones sobre el efecto de la

decision ecoguiada de surfactante.

Solo tres estudios??8267:274 han valorado la capacidad predictiva de la EP para la
administracién de surfactante en los prematuros mayores de 34 semanas, todos incluyen
pocos pacientes y con mucha heterogeneidad, por lo que los resultados se deben interpretar
con cautela (Tabla 7). De ellos, solo el estudio de Brat et al.?’ utiliza la Pt-EP, hallando un
AUC <0,70 y un punto de corte con una alta sensibilidad, pero muy baja especificidad, lo
que limita su aplicabilidad a la practica clinica. A diferencia del prematuro extremo, la
patologia respiratoria del prematuro tardio es mas diversa y pueden coexistir varias

patologias con una expresion clinica y ecografica similar. Tanto el pulmon humedo con
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liquido en espacio intersticial y alveolar, la neumonia neonatal, la aspiracion meconial o el
SDR por inactivacion de surfactante, pueden presentar en algunas areas exploradas una
linea pleural algo engrosada con lineas B confluentes. El utilizar un patrén tipo 1 o un
patron de alto riesgo incluyendo campos mas posteriores podria aumentar la especificidad
de la EP en este subgrupo de pacientes, teniendo en cuenta los resultados de los otros dos

estudios?28267,

A diferencia de lo que ocurre con radiologia simple en la que podemos ver una
mejoria rapida después de la administracion de surfactante, al resolver total o parcialmente
el componente alveolar, los cambios en la EP no son tan evidentes?®. Este hecho se debe
probablemente a que a pesar de la administracion de surfactante y de una mejoria clinica
evidente, el componente intersticial sigue siendo muy visible en la EP y persiste un patrén
de lineas B compactas. Con el paso de las horas, al aumentar el aclaramiento pulmonary a

medida que el pulmodn se va aireando, aparecen lineas Ay las lineas B se van espaciando.

Solo dos estudios han valorado la utilidad de la EP para predecir la necesidad de
dosis repetidas de surfactante en el paciente prematuro?>28, Ambos incluyen pacientes
menores de 32 semanas y utilizan la Pt-EP explorando campos anteriores y laterales, ambos
encuentran una AUC de 0,80, con un punto de corte >8-10, con una sensibilidad >80% pero

con una moderada especificidad (Tabla 8).

Es importante resaltar que los sistemas de puntuacion ecografica estan pensados
para valorar la aireacion del pulmén en contexto de SDR o TTN y que no son valorables
en presencia de otras patologias como pueden ser el neumotérax, el DP o la hernia

diafragmatica congénita.
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3.1.3 Prediccion ecogréfica de la evolucion a displasia broncopulmonar.

Algunos estudios?®284285 describieron la presencia de hiperecogenicidades
retrodiafragmaticas persistentes mas alla de los 9-14 dias como indicativo de evolucion a
DBP. Gao et al.?®®, en un estudio con 81 prematuros <28 semanas y/o con un peso <1500
gramos, describen los hallazgos ecograficos de los pacientes que evolucionan a DBP,
encontrando de forma significativa mayor presencia de alteraciones en la linea pleural,
patron de lineas B y presencia de consolidaciones subpleurales a partir de las 3 semanas de
vida utilizando un protocolo de estudio de EP que incluia 12 areas. Abdelmawla et al.?®’
también describieron la utilidad de la Pt-EP valorando campos anteriores y laterales entre
las 2 y 8 semanas de vida, encontrando un AUC de 0,94 para predecir la necesidad de
soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM con un punto de corte >6, pero con una baja
sensibilidad y especificidad (Tabla 9).

288 an un estudio similar, encontraron un AUC de 0,80

Alonso-Ojembarrena et al.
con un punto de corte >5, encontrando sensibilidad y especificidad superiores (71% y 80%
respectivamente) utilizando también un protocolo de valoracion de 6 areas en campos

anteriores y laterales.

De igual manera, Loi el al.?®° describen un AUC de 0,83 para predecir DBP acorde
a la definicion del NICHD 20017 y proponen un punto de corte ajustado por EG, que a la
practica supone un punto de corte >5 para los pacientes de entre 23 y 26 semanas y >6 para
los de 27 a 30 semanas, con una sensibilidad y especificidad moderadas. Oulego-Erroz et
al.?® utilizando una Pt-EP de 0 a 36 puntos, explorando 8 areas, incluyendo los campos
anterior, lateral y dos posteriores (posterior lateral y posterior inferior), encuentran que un
punto de corte >8 tiene buena sensibilidad y especificidad (93% y 91% respectivamente)
para predecir DBP segun la definicion NICHD 20017 con un AUC de 0,94.

En un estudio reciente, Liu et al. exploran la capacidad predictiva de tres Pt-EP
diferentes (con 6, 10 o 12 regiones o areas exploradas) para el desenlace de DBP en base a
las dos definiciones mas utilizadas en la actualidad (NICHD 2001 y Jensen 2019)107:109:291,
Entre sus resultados destaca que las Pt-EP que incluyen 10 y 12 areas tienen buena
capacidad de prediccién de DBP entre los 9 y 15 dias de vida, independientemente de la
definicion utilizada, con AUC entre 0,82 y 0,87 respectivamente, siendo superior a la Pt-

EP que incluye 6 areas de exploracion. También reportan que afiadiendo variables clinicas
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a la Pt-EP como la EG y la VM durante mas de 6 dias, aumenta la capacidad predictiva en

el sexto dia de vida, con un AUC de 0,86 para DBP segun la definicion de Jensen 201919,
3.2 Utilidad de la ecografia diafragmatica

El principal musculo respiratorio del recién nacido es el diafragma que, al contraerse
durante la inspiracion, genera una presion negativa intratoracica que permite la entrada de
aire en la cavidad toracica. Los otros musculos que intervienen en la respiracion y elevan
la caja toréacica son los musculos intercostales, el esternocleidomastoideo y los escalenos.
A diferencia de los adultos, la caja toracica del recién nacido es méas distensible, las costillas
no osificadas estan mas elevadas y en posicion mas horizontal, el diafragma esta aplanado
y se inserta en la pared toracica con un angulo menor, lo que le confiere una menor zona
de aposicion y una menor amplitud de movimiento?®?2%, Estructuralmente, el diafragma
del recién nacido presenta menor masa muscular y menor nimero de fibras resistentes a la
fatiga, por lo que la disfuncion diafragmatica es relativamente frecuente en el RNMP,

debido a su menor fuerza muscular y menor capacidad para evitar la fatiga muscular?®,

Aungue se han descrito numerosos métodos para valorar la actividad de los musculos
respiratorios, en los Ultimos afios existe un interés creciente en la valoracion de la actividad
y funcion del diafragma mediante la ecografia a pie de cama. Estudios en adultos ventilados
mecanicamente han demostrado que la valoracién de la actividad diafragmatica utilizando
pardmetros como la FAD, es fiable y reproducible y que puede ser util a la hora de
monitorizar la funcion diafragmatica en el paciente critico y predecir el éxito del destete de
la VM?%2%_ |os estudios realizados en recién nacidos demuestran que el grosor del
diafragma se correlaciona con la EG y el peso®®3% habiendo reportado algln estudio una
menor reproducibilidad en recién nacidos®®?, probablemente relacionado con la mayor
dificultad para realizar las mediciones y a limitaciones técnicas. Otros estudios han
valorado la utilidad de la ED en el paciente con VNI, no encontrando diferencias en el
303y muy

pocos han valorado la ED para predecir el fracaso de VNI*® o el éxito de extubacion del

grosor o excursién del diafragma en funcién del soporte respiratorio recibido

recién nacido prematuro®®.
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Justificacion e Hipotesis

A pesar de la notable mejora de los cuidados perinatales, el SDR sigue siendo una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los RNMP, evolucionando muchos
de los menores de 28 semanas a DBP, enfermedad con una incidencia muy variable segun
centros y regiones geograficas®!113, Los esteroides prenatales, la administracion precoz de
surfactante, una ventilacion menos agresiva y el uso de cafeina”%% han aumentado la
supervivencia de los RNMP, pero no parecen haber mejorado los resultados respiratorios a
largo plazo®®. Esta “nueva DBP”, caracterizada por una detencion del crecimiento de la via
aérea distal y de la vascularizacion del pulmén®”, se ha relacionado con morbilidad

respiratoria durante la infancia y en vida adulta®*,

Las recomendaciones actuales para el manejo del RNMP con SDR incluyen la
administracion de surfactante en caso de necesidad de intubacion tras la estabilizacion
inicial al nacer*. Para los RNMP que respiran espontaneamente, la estabilizacion con
CPAP vy el tratamiento con surfactante mediante una técnica minimamente invasiva, ha
demostrado una reduccion significativa de DBP a las 36 semanas de EPM®733%8 No
obstante, existe una amplia variabilidad entre unidades neonatales en la asistencia
respiratoria del recién nacido a pesar de disponer de recomendaciones internacionales***,
siendo la necesidad de intubacién en sala de partos, la FiO>, el trabajo respiratorio y los
hallazgos en la RxT los principales factores tenidos en cuenta a la hora de indicar la
administracion de surfactante. Los hallazgos clasicos del SDR en la RXT son un pulmon
poco expandido, junto con la presencia de infiltrados reticulonodulillares bilaterales con
broncograma aéreo®%, aunque los esteroides prenatales y el reclutamiento pulmonar precoz

con CPAP, pueden dificultar la valoraciéon del SDR mediante RXT.

A pesar de que la definicion de DBP esta evolucionando®, las definiciones actuales
basadas en el soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM pueden no reflejar el espectro
de la enfermedad. Tal y como demuestran estudios recientes, el tratamiento
antinflamatorio'#6173310 asi como nuevas terapias®'®2 podrian ser eficaces para la
prevencion o progresion de la DBP, pero se necesitan marcadores de progresion de
enfermedad. El diagnéstico por imagen de la DBP es complicado ya que la TC, una técnica

muy sensible considerada estandar de oro dado que presenta buena correlacion con la
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gravedad clinica!®

, presenta el inconveniente de la radiacion ionizante ademas del
desplazamiento del paciente, por lo que no se utiliza de forma rutinaria. La RXT, prueba de
imagen tradicionalmente utilizada en RNMP con DBP establecida, es de escasa utilidad

para predecir la evolucion a DBP al no detectarla de forma precoz.

La EP ofrece importantes ventajas respecto a la RxT, se puede realizar a pie de
cama, no irradia, presenta buen acuerdo interobservador y es dinamica ya que permite
evaluar la aireacion pulmonar y la funcion del diafragma durante el mismo examen.
Estudios recientes han evidenciado la utilidad de la EP para el diagnostico y el seguimiento
de la patologia respiratoria neonatal®!"2302/4.278 asi como para guiar la administracion de
surfactante o incluso para predecir la evolucion del RNMP a DBP, aunque con variaciones
en el sistema de puntuacion utilizado y en el nimero y/o localizacién de las zonas
exploradas. La ED también puede resultar Gtil en el RNMP para evaluar la funcion del
diafragma y valorar la fatiga muscular ya que, al igual que ocurre en el adulto en estado
critico??, la disfuncion diafragmatica es una causa conocida de insuficiencia respiratoria,

que se puede exacerbar en caso de proceso inflamatorio prenatal o de corioamnionitis®#315,

Las hipotesis de este proyecto de Tesis son las siguientes:

1- LaEPy laED son de utilidad en el manejo respiratorio del RNMP tanto al ingreso

como en su evolucion, de una forma fiable y reproducible.

2- Al ingreso, la EP y la ED van a permitir identificar de forma precoz, y con mayor
exactitud que la clinica o la RxT, aquellos RNMP afectos de SDR que precisaran de la

administracion de surfactante.

3- A partir de la semana de vida, la EP y la ED van a permitir identificar a los RNMP
que presentaran mayor riesgo de evolucion respiratoria adversa definida como la necesidad

de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM.
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Objetivos

1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es identificar los factores clinicos y ecogréficos
en diversos puntos temporales (1-2 horas de vida, a los 7 y a los 28 de dias) que permitan
predecir de forma precoz aquellos RNMP que precisaran administracion de surfactante en

las primeras horas de vida y aquellos que evolucionardn a DBP.

2. Objetivos especificos
2.1 Primer articulo

Aldecoa-Bilbao V, Balcells-Esponera C, Herranz Barbero A, Borras-Novell C, Izquierdo

Renau M, Iriondo Sanz M, Salvia Roigés MD. Lung ultrasound for early surfactant
treatment: Development and validation of a predictive model. Pediatr Pulmonol.
2021;56(2):433-441.

1- Identificar los marcadores clinicos y ecograficos de necesidad de administracion de

surfactante en los RNMP estabilizados con VNI al nacer.
2- Correlacionar la Pt-EP y la Pt-RxT con parametros de oxigenacion y soporte respiratorio.
3- Evaluar el acuerdo interobservador de la Pt-EP y de la Pt-RxT.

4- Desarrollar un modelo predictivo y evaluar su precisién para predecir la necesidad de

administracion de surfactante.

5- Validar el modelo predictivo desarrollado previamente en una nueva cohorte.
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2.2 Segundo articulo

Aldecoa-Bilbao V, Velilla M, Teresa-Palacio M, Balcells-Esponera C, Herranz Barbero A,

Sin-Soler M, Iriondo Sanz M, Salvia Roigés MD. Lung ultrasound in bronchopulmonary
dysplasia: patterns and predictors in very preterm infants. Neonatology. 2021. Aug 13:1-9
d0i:10.1159/000517585.

1- Describir los hallazgos ecograficos a los 7 y 28 dias de los RNMP que desarrollan DBP

empleando las dos definiciones de DBP més utilizadas en la actualidad.

2- Analizar la capacidad predictiva de la Pt-EP a los 7 y 28 dias de vida para predecir la
evolucion a DBP y buscar el mejor punto de corte para las dos definiciones mas utilizadas

en la actualidad.

3- Identificar a los 7 dias de vida, los predictores clinicos y ecograficos de necesidad de

soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM.

4- Desarrollar un modelo predictivo a los 7 dias de vida y evaluar su precision para

pronosticar la necesidad de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM.
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Metodologia

La metodologia de los articulos publicados y que componen esta tesis doctoral se
detalla en los articulos originales de los anexos. A continuacion, se describe de forma

resumida la metodologia de ambos articulos para facilitar la lectura de la tesis.

1- Primer articulo

Aldecoa-Bilbao V, Balcells-Esponera C, Herranz Barbero A, Borras-Novell C, 1zquierdo

Renau M, Iriondo Sanz M, Salvia Roigés MD. Lung ultrasound for early surfactant
treatment: Development and validation of a predictive model. Pediatr Pulmonol.
2021;56(2):433-441.

1.1 Disefio y poblacién de estudio

Estudio observacional prospectivo realizado durante el periodo enero 2018-abril
2020 en el Hospital Clinic de Barcelona, hospital de tercer nivel con una media de 100
recién nacidos menores de 32 semanas y/o de peso <1500 gramos ingresados al afio. Para
el disefio del estudio se siguieron las guias TRIPOD?3!¢, fue aprobado por el comité de ética
local (HCB/2018/0332) y se obtuvo el consentimiento informado de los padres. Durante el
periodo comprendido entre enero 2018 y junio 2019 se llev6 a cabo la construccion del
modelo (cohorte de derivacién) y durante el periodo comprendido entre julio 2019 y abril

2020, la validacion del modelo (cohorte de validacion).

Aquellos pacientes nacidos en el Hospital Clinic de Barcelona con una EG entre
23,0 y 31,6 semanas y estabilizados con VNI tras el nacimiento fueron elegibles para el
estudio. El diagnostico de SDR se hizo en base a los hallazgos clinicos (taquipnea,
retracciones subcostales, intercostales o xifoideas, aleteo nasal, quejido espiratorio) y
radiol6gicos (volumen pulmonar reducido o pulmon poco expandido, asociado a un patrén

reticulogranular difuso en vidrio deslustrado con broncograma aéreo visible)®®. Los
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criterios de exclusion fueron la negativa a participar en el estudio, la resolucion de la clinica
y retirada del oxigeno o del soporte respiratorio antes de realizar la EP y la administracion

de surfactante antes de realizar la EP.

1.2 Estabilizacion inicial y cuidados al ingreso

El manejo prenatal fue acorde al protocolo local. Se administraron corticoides
prenatales, neuroprofilaxis con sulfato de magnesio y antibidticos maternos en caso de
rotura prematura de membranas o sospecha de corioamnionitis o infeccion intra-amniotica.
La estabilizacion inicial en sala de partos incluy6 el pinzamiento tardio del cordon
umbilical (60 segundos) y colocacion en bolsa de polietileno sobre una cuna térmica. En
caso de respiracion espontinea, los prematuros menores de 30 semanas de EG fueron
estabilizados mediante administracion de PPC, con gases calientes humidificados y
mascarilla facial’!. En caso de apnea o bradicardia (<100 Ipm) se inici6 ventilacién con
presion positiva intermitente con un pico de presion positiva inspiratoria de 20-25 cmH>O
y una PEEP de 5 cmH>O. La FiO; inicial fue de 0,3, ajustandose posteriormente en base a
la pulsioximetria preductal (Masimo SET®) para obtener una saturacion del 90% a los 10

minutos de vida.

Al ingreso se inici6 cafeina endovenosa y nutricién parenteral y se mantuvo el
soporte con CPAP mediante mascarilla nasal con una presion de entre 6 y 8 cmH20
administrada con un respirador de flujo variable (Infant Flow™, Vyaire Medical, EE.UU.
o Fabian™, Acutronic Medical Systems, Suiza). Se utilizaron chupetes para minimizar las
fugas y los limites de saturacion se establecieron entre 90 y 95%. La indicacion para la
administracion de surfactante (200mg/kg; Curosurf®, Chiesi Pharmaceuticals, Italia) fue la
presencia de dificultad respiratoria junto con una RXT sugestiva y necesidad de FiO; >0,3.
En caso de fracaso respiratorio (definido como apneas frecuentes, hipodinamia respiratoria
0 acidosis respiratoria con pH <7,20) y/o inestabilidad hemodindmica con necesidad de

soporte vasoactivo, se procedi a la intubacion e inicio de VM.
1.3 Exploraciones complementarias
1.3.1 Radiografia de térax

El neonatologo responsable del paciente indicd la realizacion de la RxT en caso de

persistencia de la dificultad respiratoria y de las necesidades de oxigeno o soporte
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respiratorio al ingreso en la unidad. Al final del periodo de reclutamiento, dos
investigadores ciegos a la clinica calcularon la Pt-RXT en base a los hallazgos en la RxT
adaptada de la publicacion de Perri et al.*° (0= normal, 1= patron ligeramente esmerilado,
2=patrén esmerilado con bordes de silueta cardiaca y diafragma difuminados,
3=broncograma y bordes dificiles de delimitar, 4=pulmon blanco con o sin broncograma y

bordes borrados). Cada pulmon puntud por separado, siendo la maxima puntuacion 8.
1.3.2 Ecografia pulmonar

Todas las EP se realizaron siguiendo el mismo protocolo entre la primera y la
segunda hora de vida, siempre antes de la administracion de surfactante. Se utiliz6 un
equipo Siemens Acuson X300 y una sonda lineal de alta frecuencia (13-5MHz). El
investigador principal obtuvo las iméagenes estando el paciente en decubito supino (zona
anterior sobre la linea axilar media y lateral sobre la linea axilar anterior) o ligeramente
inclinado sobre el costado (posterior sobre la linea axilar posterior). Se grabaron 3 clips de
6 segundos de cada hemitorax, con un unico foco situado a la altura de la linea pleural, en
modo B o0 2D y con el transductor en posicidn longitudinal. Se realizé desinfeccién de la
sonda antes y después del procedimiento, se utiliz6 gel previamente calentado, se contuvo
al paciente durante la exploracion y se le administro calostro o sacarosa oral. La duracion
méaxima de procedimiento fue de 5 minutos y los resultados de las ecografias se ocultaron

al equipo responsable del paciente.

Al finalizar el periodo de reclutamiento, dos investigadores ciegos a la clinica y a
la RXT, calcularon la Pt-EP revisando las imagenes utilizando la escala semicuantitativa
adaptada de Brat et al.?’* (O=lineas A con deslizamiento pulmonar, 1= lineas B no
confluentes, lineas A aln visibles, 2=lineas B compactas sin consolidaciones, las lineas A
desaparecen 3=lineas B compactas o pulmoén blanco con consolidaciones subpleurales o
focales). También se calculd una escala modificada solo incluyendo 2 zonas de cada

hemitdrax (anterior y lateral) con una puntuacion entre 0y 8.
1.3.3 Ecografia diafragmatica

Para valorar la FAD, se realiz6 una ED3% justo después de la EP. Con la sonda en
posicion longitudinal y situada en la zona de aposicion en la linea axilar media, se
registraron en modo M varios ciclos respiratorios, midiendo el grosor del diafragma en

milimetros al final de la inspiracion (Dti) y al final de la espiracion (Dte). Al final del
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periodo de reclutamiento, el investigador principal calculé la FAD en base a la formula
FAD=(Dti—Dte/Dte)*100.

Se recogieron variables demograficas, los resultados de laboratorio al ingreso y la
evolucion respiratoria de los pacientes. La EG se definio en base a la ecografia realizada
en el primer trimestre®!’” y pequefio para la edad gestacional (PEG) en base a las curvas
Intergrowth-21318, Coincidiendo con la realizacion de las ecografias se registraron los
signos vitales, la puntuacion de Silverman (0-10), la FiO2, la presion media en la via aérea
(MAP), el tipo de soporte respiratorio y se calculd la SaFi. En caso de administracién de
surfactante se registro la forma de administracion (tubo endotraqueal o catéter fino), la dosis

y las horas de vida a las que se administro.
1.4 Tamafio de la muestra y analisis estadistico

Para un resultado como es la administracion de surfactante con una prevalencia
estimada del 30%, una sensibilidad y especificidad esperadas del 90% (+10%) y un 20%
de pérdidas, se estimo necesaria una muestra de 110 pacientes para formar la cohorte de
derivacion®'®. Después de construir el modelo predictivo, todos los RNMP afectos de SDR
que requirieron VNI y a los cuales se realiz6 RxT y EP previo a la administracion de

surfactante se incluyeron en la cohorte de validacion.

Los datos demograficos, las caracteristicas clinicas y los resultados se presentaron
como desviacion media y estdndar o mediana con rango intercuartil [percentil 25-percentil
75]. Se utiliz6 la prueba chi-cuadrado para comparaciones categoricas, y la prueba t-
Student o de Mann-Whitney para variables continuas. Las correlaciones entre MAP, SaFi,
Pt-EP, Pt-RxT y FAD se evaluaron con el coeficiente de correlacion de Pearson. El acuerdo
entre observadores para la Pt-EP y se evalu6 utilizando el coeficiente kappa ponderado de
Cohen. Se calcul6 la precision diagnostica de los predictores y se utilizo el estadistico J de
Youden para seleccionar el mejor punto de corte. Se utilizd6 un analisis multivariante
mediante regresion logistica por pasos hacia atras, para seleccionar el modelo que mejor
podria predecir la necesidad de administracion de surfactante en funcion del modelo de
regresion final y la direccion del efecto. La bondad de ajuste del modelo se evalud mediante
el coeficiente de determinacion R? de Nagelkerke y la prueba de Hosmer-Lemeshow. La
precision diagnostica (area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor o AUC),
la sensibilidad (Se), la especificidad (Sp), el valor predictivo positivo (VPP), el valor

80



predictivo negativo (VPN), los indices de verosimilitud positivo (LR+) y negativo (LR-)
para la administracion de surfactante en la cohorte de derivacion y en la de validacion. Se
calcul6 un intervalo de confianza del 95%. Todas las pruebas de hipdtesis se consideraron
estadisticamente significativas con un nivel de p bilateral <0,05. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS v. 22 (IBM, EE.UU.).
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2- Segundo articulo

Aldecoa-Bilbao V, Velilla M, Teresa-Palacio M, Balcells-Esponera C, Herranz Barbero A,

Sin-Soler M, Iriondo Sanz M, Salvia Roigés MD. Lung ultrasound in bronchopulmonary
dysplasia: patterns and predictors in very preterm infants. Neonatology. 2021. Aug 13:1-9
doi: 10.1159/000517585.

2.1 Disefio y poblacién de estudio

Estudio observacional prospectivo realizado durante el periodo enero 2018-abril
2020 en el Hospital Clinic de Barcelona. Para el disefio del estudio se siguio la declaracion
STROBE®?, ¢l estudio fue aprobado por el comité de ética local (HCB/2018/0332) y se

obtuvo el consentimiento informado de los padres.

Los pacientes nacidos en el Hospital Clinic de Barcelona entre las 23,0 y las 30,6
semanas de EG fueron elegibles. Se excluyeron aquellos pacientes con malformaciones
congénitas mayores o cromosomopatias, trasladados a otro centro o dados de alta a
domicilio antes de los 28 dias de vida, falta de disponibilidad el investigador para realizar
la ecografia a los 28 dias de vida o muerte previa al alta.

2.2 Manejo clinico

El manejo prenatal, la estabilizacion respiratoria al ingreso y los criterios para la
administracion de surfactante se han descrito previamente?*. Durante los primeros dias de
vida se realiz6 una ecocardiografia para diagnostico de DAP a criterio del neonat6logo
responsable del paciente. Se considerd un hs-DAP%?? en caso de: tamafio medido en 2D
>2mm, flujo pulsatil a través del ductus no restrictivo (velocidad maxima >1.8 m/s),
cociente entre el tamafio de la auricula izquierda y el tamafio de la Aorta >1,6, flujo reverso
en la Aorta descendente. En caso de repercusion clinica atribuida a un hs-DAP, se
administré tratamiento médico con ibuprofeno o acetaminofeno a dosis estandares®23324, El
manejo respiratorio se hizo en base a los protocolos locales y se administraron corticoides
postnatales®'® a partir de las dos semanas de vida, en caso de precisar VM mas de 10 dias

consecutivos.
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2.3 Ecografia pulmonar

Las ecografias se realizaron con un equipo Siemens Acuson X300 y una sonda lineal
(VF 13-5 MHz) el primer dia de vida, a los 7 y 28 dias de vida siguiendo el mismo protocolo
de estudio. Los resultados de las ecografias se ocultaron al equipo médico responsable del
paciente. Los pacientes se colocaron en decubito supino o ligeramente inclinados sobre el
costado y se obtuvieron 6 videos en modo B, colocando la sonda en posicion longitudinal
y situando un Unico foco a la altura de la linea pleural. Cada hemitérax se dividio en tres
areas: anterior sobre la linea clavicular anterior, lateral sobre la linea axilar anterior y

posterior sobre la linea axilar posterior.

Se calcul6 la puntuacion obtenida en la Pt-EP segtn Brat et al.?’* con una escala de
0 a 18. Al final de periodo de reclutamiento, dos investigadores que desconocian los datos
clinicos de los pacientes revisaron todos los videos y valoraron las caracteristicas
ecogréficas de la linea pleural (irregular, engrosada, borrosa o fragmentada) en dos o més
areas exploradas, la presencia, tipo y tamafio (en milimetros medido en plano longitudinal)
de las consolidaciones (subpleural o focal) y la presencia de broncograma visible o no. Los

desacuerdos se resolvieron por consenso.
2.4 Definicion de variables y desenlaces

Se registraron los datos clinicos, los resultados de laboratorio y la evolucién
respiratoria durante el ingreso. Se analizd la RxT al ingreso y se calcul6 el Pt-RxT*°.
Coincidiendo con la realizacion de las ecografias se registraron los signos vitales, la FiO2,
el tipo de soporte respiratorio y la MAP. También se registraron la media de liquidos totales
alos 7'y 28 dias de vida, la necesidad de tratamiento de DAP y el dia de tratamiento médico,
los tratamientos recibidos (surfactante, cafeina, vitamina A, diuréticos) asi como los dias
totales de oxigeno, de VNI y de VM. Se defini6 la neumonia asociada a VM seguln los

criterios del CDC3%, Al final del reclutamiento se calcul6 la SaFi en cada punto temporal.

La variable DBP se definié en base al consenso del NICHD del afio 20011% y en
base a la nueva definicion propuesta por Jensen en 2019%%°. También se calcul6 la estancia

media, la EPM y la caida de z-score de peso al alta®®.
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2.5 Analisis estadistico

Los datos demograficos, las caracteristicas clinicas y ecograficas se resumieron
mediante estadistica descriptiva. Se realizo el andlisis univariante para comparar el grupo
de pacientes que desarrolld DBP (utilizando ambas definiciones) y el que no, utilizando
prueba de Chi-cuadrado para datos categoricos y prueba de t de Student o U de Mann
Whitney para datos cuantitativos. Se realizd un analisis multivariante mediante regresion
logistica para evaluar la asociacion entre los hallazgos clinicos y ecogréaficos y la DBP. Se
evalud la correlacion entre las Pt-EP, la SaFi, los dias de oxigeno, los dias de VM y la MAP
utilizando el coeficiente de correlacion rho de Spearman.

Se utilizé un analisis multivariante mediante regresion logistica por pasos hacia
atras para seleccionar el modelo que mejor podria predecir la necesidad de soporte
respiratorio a las 36 semanas de EPM en funcién del modelo de regresion final y la
direccion del efecto. La bondad de ajuste del modelo se evalué mediante el coeficiente de
determinacion R? de Nagelkerke y la prueba de Hosmer-Lemeshow. La precision
diagndstica de los predictores de DBP se valoraron mediante el area bajo la curva de la
caracteristica operativa del receptor o AUC, la sensibilidad (Se), la especificidad (Sp), el
valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN), los indices de
verosimilitud positivo (LR+) y negativo (LR-). Todas las medidas de efecto se expresaron
con su intervalo de confianza del 95%. Todas las pruebas de hipétesis se consideraron
estadisticamente significativas con un nivel de p bilateral <0,05. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS 22 (IBM, EE.UU).
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1.1 Descripcion de la muestra

Durante el periodo de estudio ingresaron 208 RNMP, de los cuales 162 fueron
elegibles para el estudio. Finalmente se incluyeron 144 pacientes, 94 en la cohorte de
derivacion y 50 en la cohorte de validacion (Fig. 23). No hubo diferencias en las
caracteristicas demograficas entre los pacientes que precisaron tratamiento con surfactante
y los que no a excepcion de la EG, siendo mas inmaduros los que recibieron surfactante
(Tabla 10).

Figura 23. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

158 recién nacidos muy prematuros
(Enero 2018-Junio 2019)

\ nacidos en otro centro (n=4)
muerte en sala de partos (n=1)

administracion de surfactante en sala de partos (n=22)

A4

131 elegibles

\ rechazan participar (n=3)

retirada del CPAP tras el ingreso (n=16)

L

112 incluidos en la cohorte de derivacion

neumotorax (n=1)
_\_. investigador no disponible pararealizarlaEP (n=13)
mala calidad de las imagenes (n=4)

v

94 incluidos en el analisis

Abreviaciones. CPAP: presion positiva continua en la via aérea; EP: Ecografia pulmonar.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas de los RNMP con SDR en base a la administracion

de surfactante (cohorte de derivacion).

Administracion de surfactante

No (n=71) Si (n=23) p-valor
Edad gestacional (semanas) 29,0+2,1 27,9126 0,035
Peso al nacer (gramos) 1175314 1066+397 0,182
Sexo masculino 31 (43,7) 12 (52,2) 0,637
Corticoides prenatales (>2 dosis) 61 (85,9) 19 (82,6) 0,699
Cesarea 49 (69,0) 16 (69,6) 0,960
PEG 10 (14,1) 2(8,7) 0,501
Gestacion maltiple 20 (28,2) 10 (43,5) 0,171
Oligoamnios 5 (8,6) 1(5,9) 0,714
Puntuacién de Apgar (5 min) 9[8-10] 8[7-9] 0,046
Corioamnionitis histolégica 27 (43,5) 11 (52,4) 0,483
pH al ingreso 7,28+0,9 7,21+0,9 0,004
pCO; al ingreso 49+11 53+12 0,218
Hematocrito al ingreso (%) 50 [45-53] 45 [42-51] 0,139

Los valores se expresan en media *+ desviacion estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o
namero (%).
Abreviaciones. PEG: Pequefio para la edad gestacional.
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Tabla 11. Estatus respiratorio entre los 60 y 120 minutos de viday evolucion de los RNMP

con SDR y estabilizados con CPAP (cohorte de derivacion).

Administracion de surfactante

No (n=71) Si (n=23) p-valor
Puntuacién de Silverman (0-10)* 1[0-2] 3[2-5] <0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 146+15 151+18 0,214
Frecuencia respiratoria (rpm)* 5515 61+17 0,117
FiOx* 0,22+0,02 0,28+0,05 <0,001
SaFi* 445+41 32572 <0,001
MAP (cmH0)* 5,810 6,5+1,5 0,013
Pt-RXT (0-8) 2 [2-3] 4 [2-6] <0,001
Pt-EP (0-18)* 4 [2-7] 14 [10-18] <0,001
Pt-EP modificado (0-12)* 3 [0-4] 9 [5-12] <0,001
Dti (mm)* 1,27+0,65 1,28+0,44 0,970
Dte (mm)* 0,84+0,33 0,79+0,27 0,625
FAD (%) 33111 37+13 0,209
Ventilacion mecénica 6 (8,5) 9(39,1) <0,001
Ventilacion mecénica (7 dias de vida) 2(2,8) 5(21,7) 0,003
Neumotorax 1(1,4) 1(4,3) 0,396
Dias de VNI 510 18+17 <0,001
Oxigeno a los 28 dias de vida 13 (18,8) 13 (59,1) <0,001
Oxigeno a las 36 semanas de EPM 2(2,9) 4(18,2) 0,012

* registrados entre los 60 y 120 minutos de vida.

Los valores se expresan en media + desviacién estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o
namero (%).

Abreviaciones. Dte: grosor del diafragma al final de la espiracién; Dti: grosor del diafragma al final
de la inspiracion; EPM; Edad postmenstrual; FAD: Fraccion de acortamiento diafragmatica; FiO2:
fraccion inspirada de oxigeno; Ipm: latidos por minuto; MAP; Presion media en la via aérea; min:
minutos; Pt-EP: Puntuacion en la ecografia pulmonar; Pt-RxT: Puntuacién en la radiografia de
torax; rpm: respiraciones por minuto; SaFi: cociente entre saturacion de oxigeno y fraccion
inspirada de oxigeno; VNI: Ventilacion no invasiva.
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1.2 Factores predictores de la administracion de surfactante (cohorte de

derivacion)

Se administro surfactante a 23 pacientes (24,5%) con una mediana de tiempo de 6
horas de vida [p25-p75: 2,5-24] y solo en 6 casos antes de las dos horas de vida (26,1%).
Los pacientes que precisaron de la administracion de surfactante presentaron de forma
significativa menor EG, menor SaFi y una mayor puntuacion de Silverman, Pt-EP y Pt-
RXT (Tablas 10 y 11). El acuerdo interobservador fue bueno tanto para la Pt-EP
(kappa=0,85) como para la Pt-RxT (kappa=0,83). Los valores obtenidos de Dti se
correlacionaron de forma significativa con la EG (rho=0,34; p=0,012) y el peso al
nacimiento (rho=0,33; p=0,014), pero no se encontro correlacion entre la FAD y la EG, la
puntuacion de Silverman, Pt-EP ni Pt-RxT. También hallamos una correlacion positiva
significativa entre Pt-EP y la MAP (rho=0,33, p=0,001), la puntuacion de Silverman
(rho=0,41, p<0,001) y la Pt-RxT (rho=0,55, p<0,001). La SaFi se correlaciond mejor con
la Pt-EP (rho=0,70, p<0,001) que con la Pt-RxT (rho=0,47, p<0,001).

Los mejores predictores para la administracion de surfactante fueron la Pt-EP con
un punto de corte >8 y la SaFi con un punto de corte <370, ambos con AUC >0,90 tal y

como se describe en la Tabla 12.

Tabla 12. Precision diagndstica de los mejores predictores de la administracion de

surfactante.
Punto
, AUC Se sp | PPV | NPV
Parametro Cg'rete (IC95%) | (1C95%)| (1C95%)| (1C95%) | (1c9s50)| “R* | LR
0,95 87% | 83% | 63% | 95%
PLEP | >8 52 | 0,16
(0,00-0,99) | (68-95) | (73-90) | (46-77) | (87-98)
_ 0,91 78% | 94% | 82% | 93%
SaFi | <370 140 | 023
(0,84-0,99) | (58-90) | (86-98) | (1-93) | (85-97)

Seis pacientes con FiO2 <0,25 a los 60-120 minutos de vida recibieron surfactante
y doce pacientes con una Pt-EP >8 no recibieron nunca surfactante ya que nunca precisaron
una FiO2 >0,3.
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En la Figura 24 podemos observar la relacion entre la Pt-EP (Al) y la SaFi (A2)
entre los 60 y 120 minutos de vida y la prediccion de la probabilidad de administracion de

surfactante.

Se hall6 una correlacion significativa entre la Pt-EP y la Pt-EP modificada
(rho=0,97; p<0,001). La OR para predecir la necesidad de surfactante de la Pt-EP
modificada fue de 1,57 (1C95% 1,17-2,12), p=0,003 con un AUC=0,92 (1C95% 0,86-0,98),
p<0,001 y un punto de corte >4 (Se 87% (1C95% 68-95), Sp 76% (1C95% 65-84), VPP
54% (1C95% 38-69), VPN 95% (1C95% 86-98), LR+ 3,6; LR- 0,17).

La Pt-RxT present6 un AUC=0,81 (1C95% 0,71-0,91), p<0,001 con un punto de
corte >3 (Se 56% (1C95% 37-74), Sp 87% (1C95% 78-93), VPP 59% (1C95% 39-77), VPN
86% (IC95% 76-92), LR+ 4,5 y un LR- 0,50). La puntuacion de Silverman con un
AUC=0,75 (1C95% 0,63-0,86); p<0,001; la EG con un AUC=0,62 (IC95% 0,47-0,77),
p=0,082 y la FAD con un AUC=0,60 (1C95% 0,43-0,76), p=0,239 no fueron buenos

predictores de la necesidad de administracion de surfactante.

1.3 Desarrollo del modelo predictivo en la cohorte de derivacion

Los modelos predictivos para la administracion de surfactante después de haber
realizado la regresion por pasos hacia atras se representan en la Tabla 13. La precision del
mejor modelo méaximo mostré un AUC=0,98 (1C95% 0,95-1,00), p<0,001 y un R?=0,823;
p-valor de Hosmer-Lemeshow=0,992. EI modelo final obtenido después de la regresion por
pasos incluyd dos variables: SaFi y Pt-EP y mostré un AUC=0,97 (1C95% 0,93-1,00),
p<0,001 y un R?=0,783; p-valor de Hosmer-Lemeshow=0,501.

La ecuacion de regresion para la prediccion de la administracion de surfactante fue:
1,063+(0,559 * Pt-EP) — (0,19*SaFi). El modelo predictivo incluyendo la Pt-EP modificada
y la SaFi mostré un R?=0,700, p<0,001, p-valor de Hosmer-Lemeshow=0,032.
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1.4 Precision del modelo predictivo (cohorte de validaciéon)

Los coeficientes obtenidos en el modelo final que incluyeron Pt-EP y SaFi en la
cohorte de derivacion se utilizaron para determinar la precision del modelo predictivo en la
cohorte de validacion. Para este proposito desarrollamos una calculadora de riesgo on-line

disponible en la siguiente direccion de internet:

https://1drv.ms/x/s! Arjkl83HIXSngP8TWh8060i6Ztdw3w?e=gNCMXxP).

€ _ "

Esta calculadora devuelve el mensaje “si” o “no” basandose en la prediccion de
administracion de surfactante con un punto de corte en la probabilidad >20% (punto de
corte obtenido de forma manual buscando una sensibilidad y especificidad superiores al
80%).

Las caracteristicas demogréaficas y la evolucién de la cohorte de derivacion y de la
de validacidn se detallan en la Tabla 14. Ambas cohortes fueron similares excepto por los
valores de SaFi al ingreso, siendo los valores significativamente inferiores en la cohorte de

validacion que en la de derivacion.

La prediccion en base al resultado obtenido en la calculadora mostro un alto
poder de precision con un AUC=0,95 (IC95% 0,85-0,99), p<0,001. La precision
diagnostica de ambos modelos se muestra en la Tabla 15. Teniendo en cuenta los indices
de probabilidad obtenidos en el modelo, si aplicaramos el modelo en una cohorte de RNMP
con un riesgo a priori de necesidad de administracion de surfactante del 30%, la
probabilidad post-prueba aumentaria al 93,5% en caso de que la calculadora devolviera el
resultado “si” y disminuiria al 2,9% en caso de que el resultado fuera un “no”. Si se hubiera
aplicado nuestro modelo a toda la cohorte de RNMP con SDR, 26 pacientes (70,2%)

habrian recibido surfactante en las dos primeras horas de vida.
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Tabla 14. Caracteristicas al ingreso y evolucion respiratoria en la cohorte de derivacion y

en la de validacion.

Derivacion (n=94) Validacion (n=50) p-valor

Edad gestacional (semanas) 29,0 [26,9-30,6] 28,6 [27,1-31,0] 0,999
Peso al nacer (gramos) 1125 [860-1359] 1100 [875-1418] 0,981
Sexo masculino 43 (45,7) 26 (52,0) 0,589
Corticoides prenatales (>2 dosis) 80 (85,1) 48 (96,0) 0,089
Cesérea 65 (69,1) 30 (60,0) 0,358
PEG 12 (12,8) 14 (28,0) 0,042
Oligoamnios 6 (6,4) 5 (10,0) 0,654
Gestacion multiple 30 (31,9) 15 (30,0) 0,962
Puntuacién de Apgar (5 min) 9[8-10] 9[8-9] 0,884
Corioamnionitis histolégica 38 (40,4) 24 (48,0) 0,486
SaFi al ingreso 41672 366+79 <0,001
Administracion de surfactante 23 (24,5) 14 (28,0) 0,794
Método LISA 18 (78,3) 10 (71,4) 0,922
Ventilacion mecénica 15 (16,0) 11 (22,0) 0,503
Oxigeno a los 28 dias 26 (27,7) 23 (46,0) 0,043
Oxigeno a las 36 semanas EPM 6 (6,4) 10 (20,0) 0,028

Los valores se expresan como media * desviacion estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o
namero (%).

Abreviaciones. EPM: Edad postmenstrual; min, minutos; LISA: administracion menos invasiva
de surfactante; PEG: Pequefio para la edad gestacional; SaFi: cociente entre saturacion de oxigeno
y fraccion inspirada de oxigeno.
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Tabla 15. Precision diagndstica del modelo predictivo para la administracion de surfactante

en la cohorte de derivacion y en la de validacion.

AUC (1C95%)

Eficiencia, %

Sensibilidad, % (1C95%)
Especificidad, % (1C95%)

Valor predictivo positivo, % (1C95%)
Valor predictivo negativo, % (1C95%)
LR positivo

LR negativo

Abreviaciones. AUC: Area bajo la curva; IC:

Derivacién (n=94)

0,97 (0,93-1,00)

Intervalo de confianza; LR:

95

Administracion de surfactante

o1
96 (79-99)
90 (83-96)
76 (61-89)
98 (90-99)
9,7
0,048

Validacion (n=50)
0,95 (0,85-0,99)
96
93 (69-99)

97 (86-99)

93 (65-99)

97 (69-99)
33,4
0,074

Razdén de verosimilitud.
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2.1 Caracteristicas clinicas al ingreso y evolucion respiratoria

Durante el periodo de estudio nacieron 161 RNMP con una EG entre 23,0 y 30,6
semanas, de los cuales 152 fueron elegibles para el estudio; la figura 25 muestra el diagrama
de flujo de la poblacion de estudio. Veinte pacientes fallecieron antes de las 36 semanas de

EPM con una mediana de 6 dias de vida.

Figura 25. Diagrama de flujo de la poblacion de estudio.

161 RNMP < 30 semanas

(Enero 2018-Abril 2020)

Nacido en otro centro (4)
9 no elegibles ‘ Muerte en sala de partos (2)
Rechazo a particpiar en el estudio (3)

152 pacientes
reclutados

Cromosomopatia (1)
Investigador no disponible (24)

I Traslado a otro centro o alta a domicilio antes
63 excluidos X .
de los 28 dias de vida (18)

Muerte antes del alta (20) cuidados paliatives (9),
sepsis (4), sindrome de transfusion feto-fetal (3}, fracaso
respiratorio (2), enterocolitis necrotizante (2)

v

\ DBP n=23 (Jensen 2019) ‘

89 pacientesincluidos ‘

\ DBP n=41 (NICHD 2001) ‘

Abreviaciones. DBP: Displasia broncopulmonar; EPM: Edad postmenstrual; RNMP: Recién nacido
muy prematuro.

Finalmente 89 RNMP con una mediana de EG de 28,1 [26,7-29,8] semanas fueron
estudiados. Se diagnostico de DBP a 41 de ellos en base a la definicion del NICHD de
2001'%7 (18 DBP leve y 23 DBP moderada) y a 23 de DBP en base a la definicion de Jensen

de 2019'%° (todos de grado ). Veintiséis pacientes (29,1%) necesitaron VM durante su
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ingreso y 10 fueron dados de alta con oxigenoterapia domiciliaria (canulas nasales con flujo
<0,5 Lpm). Tal y como podemos observar en la Tabla 16, los pacientes que evolucionaron
a DBP fueron mas inmaduros y enfermos, necesitando con mayor frecuencia la

administracion de surfactante y tratamiento médico para un hs-DAP.

La mediana de dias de tratamiento médico en caso de hs-DAP fue de 7 dias [5-14],
sin hallar diferencias entre los pacientes que evolucionaron a DBP y los que no. Los
pacientes con DBP presentaron de forma significativa mayores Pt-EP, menores valores de
SaFi en cada punto temporal y presentaron una mayor estancia media. No encontramos
diferencias en la mayoria de las variables estudiadas en funcion de la evolucién a DBP o
no excepto para el sexo masculino y los dias de VM al utilizar la definicién de DBP de
Jensen 2019.

2.2 Caracteristicas ecograficas de los pacientes con DBP

La media de Pt-EP fue significativamente mayor en los pacientes con DBP a los 7
y a los 28 dias de vida (Fig. 26). Encontramos una correlacion positiva significativa entre
la Pt-EP y la SaFi (rho=0,619, p<0,001), los dias totales de oxigeno (rho=0,640, p<0,001)
y la MAP (rho=0,375, p=0,004) pero no con los dias totales de VM (rho=0,374, p=0,060).
Los pacientes que precisaron VM durante la primera semana de vida, presentaron mayores
Pt-EP (mediana de 6 en los no-VM y 9,5 en los si-VM, p<0,001) a los 7 dias de vida, asi
como a los 28 dias de vida (mediana de 4 en los no-VM y 6 en los si-VM, p=0,002).

Las anomalias en la linea pleural (engrosada, borrosa o difuminada, irregular o
fragmentada) y la presencia de consolidaciones (subpleurales y/o focales) a los 7 y a los 28
dias de vida también fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes que
evolucionaron a DBP (Tabla 17). Todos los pacientes en VM el dia de la realizacién de la
ecografia pulmonar (9 pacientes a los 7 dias y 1 a los 28 dias de vida) presentaron alguna

consolidacion.

En la Figura 27 se muestran algunas caracteristicas ecograficas de los pacientes con
DBP.
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Figura 27. Caracteristicas ecograficas de los RNMP gue evolucionaron a DBP.

(A) Linea pleural irregular y engrosada con pequefios nddulos subpleurales. (B) Linea pleural
engrosada y borrosa con maltiples lineas B. (C) Linea pleural fragmentada con lineas B confluentes
y consolidaciones subpleurales. (D) Linea pleural fragmentada o desgarrada con consolidacion
focal con broncograma aéreo y lineas B confluentes subyacentes. Abreviaciones. DBP: Displasia
broncopulmonar; RNMP: Recién nacido muy prematuro. Imagenes propias.
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Tabla 17. Caracteristicas ecogréaficas, Pt-EP y SaFi a los 7 y 28 dias.

DBP (NICHD 2001) DBP (Jensen 2019)
Alos 7 dias (n=72) No Si p valor No Si p valor
Pt-EP 5[2-6] 10[7-12] <0,001 6[3-8] 10[7-12] 0,002
SaFi 450431 384476 <0,001 436+45 370485 <0,001
Linea pleural engrosada 17 (48,6) 33(86,5) <0,001 30(57,7) 20(100) <0,001
Linea pleural irregular 14 (40,0)  31(83,8) <0,001 27(51,9) 18(90,0) 0,003
Linea pleural borrosa 16 (45,7)  32(86,5) <0,001 28(53,8) 20(100) <0,001

Linea pleural fragmentada 4(11,4) 21(56,8) 0,056 11(21,2) 15(75,00 <0,001
Presencia de consolidaciones  5(14,3) 21(56,8) <0,001 11 (21,2) 15(75,0) <0,001
Subpleurales 4(11,4) 21(56,8) <0,001 10(19,2) 15(75,00 <0,001
Focales con broncograma =~ 1 (2,9) 6 (16,2) 0,056 3(5,8) 4 (20,00 0,068

A los 28 dias de vida (n=89) No Si p valor No Si p valor
Pt-EP 2[1-6] 6[6-10] <0,001 4[2-6] 8[6-11] <0,001
SaFi 453+16  351+66 <0,001 435+43 @ 323+65 @ <0,001
Linea pleural engrosada 13(27,1) 34(82,9) <0,001 24(36,4) 23(100) <0,001
Linea pleural irregular 30(62,5) 34(82,9) 0,063 44(66,7) 19(82,6) 0,148

Linea pleural borrosa 13(27,1) 34(82,9) <0,001 26(39,4) 21(91,3) <0,001

Linea pleural fragmentada 8(16,7) 24 (58,4) <0,001 16(24,2) 16(69,6) <0,001
Presencia de consolidaciones 6 (12,5) 22 (53,7) <0,001 12 (18,2) 16(69,6) <0,001
Subpleurales 6 (12,5) 19 (46,3) <0,001 13(19,7) 12(52,2) <0,001
Focales con broncograma 0 (0,0) 7(17,1) 0,003 0 (0,0) 7(30,4) <0,001

Los valores se expresan como media + desviacion estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o
namero (%).

Abreviaciones. DBP: Displasia broncopulmonar; Pt-EP: Puntuacién de la ecografia pulmonar;
SaFi: Cociente entre la saturacion de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno.
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2.3 Factores predictores de DBP

Los factores predictores de DBP se muestran en la Tabla 18. La Pt-EP a los 7 dias
mostr6 un AUC=0,87 (1C95% 0,79-0,94), p<0,001 para predecir DBP en base a la
definicion de NICHD 2001 con un punto de corte >8, Se 70% (IC95% 55-80), Sp 91%
(1C95% 79-96), PPV 89% (1C95% 74-95), NPV 74% (1C95% 61-84), LR+ 7,58 y un LR-
0,342. La Pt-EP a los 7 dias para predecir DBP en base a la definicion de Jensen 2019,
mostr6 un AUC=0,80 (IC95% 0,70-0,90), p<0,001 con un punto de corte >9, Se 65%
(1C95% 45-81), Sp 82% (1C95% 71-89), VPP 56% (1C95% 37-72), VPN 87% (1C95% 77-
93), LR+ 3,59 y un LR- 0,425.

Después de ajustar por EG y VM, la Pt-EP a los 7 dias de vida se mostr6 como
predictor independiente de DBP segun NICHD 2001 con una OR=1,52 (IC95% 1,19-1,94),
p=0,001 y también segun la definicién de Jensen 2019 con una OR=1,27 (IC95% 1,02-
1,59), p=0,035.

Un modelo de regresion incluyendo las variables Pt-EP a los 7 dias de vida, VM
mas de 5 dias y oxigenoterapia méas de 7 dias, fue capaz de predecir la necesidad de soporte
respiratorio a las 36 semanas de EPM después de la primera semana de vida con un
R?=0,655, p valor de Hosmer-Lemeshow=0,944, un AUC=0,90 (IC95% 0,84-0,97),
p<0,001 y una Se 52% (IC95% 33-71), Sp 98% (1C95% 92-100), VPP 92% (1C95% 67-
99), VPN 86% (1C95% 76-92), LR+ 34,3 y un LR- 0,486.
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Tabla 18. Predictores de DBP en la primera semana de vida.

Variables

Edad gestacional

Sexo masculino

Intubacién en sala de partos
Hb (g/dL) al ingreso

Administracion de surfactante

VM (dias)

Tratamiento hs-DAP

Pt-RXT al ingreso
Pt-EP al ingreso

Pt-EP a los 7 dias de vida

Presencia de consolidaciones en
la EP de los 7 dias de vida

Pt-EP a los 28 dias de vida

Presencia de consolidaciones en
la EP de los 28 dias de vida

DBP (NICHD 2001)

OR (1C95%)

0,47 (0,34 — 0,65)
1,62 (0,70 — 3,76)
7,42 (1,52 — 36,2)
0,74 (0,60 — 0,91)
9,64 (3,56 — 26,1)
2,19 (1,26 — 3,79)

ND

2,07 (1,51 - 2,84)
1,14 (1,04 — 1,25)
1,75 (1,39 - 2,20)

7,88 (2,50 — 24,8)
1,95 (1,47 — 2,58)

8,11 (2,83 - 23,2)

p valor
<0,001
0,260
0,013
0,005
<0,001
0,050
ND
<0,001
0,004
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

DBP (Jensen 2019)

OR (1C95%)
0,63 (0,47 - 0,83)
2,71 (1,01 - 7,28)
5,34 (1,50 - 19,1)
0,69 (0,53 - 0,89)

10,28 (3,34 — 32,25)

1,95 (1,32 — 2,88)
11,00 (7,58 — 65,7)
1,56 (1,21 — 2,04)
1,11 (1,01 — 1,23)
1,42 (1,19 — 1,69)

11,18 (3,33 - 37,6)
1,53 (1,25 — 1,86)

10,3 (3,47 — 30,5)

p valor
0,001
0,048
0,010
0,005
<0,001
0,001
0,009
0,001
0,032
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

Abreviaciones. DBP: Displasia broncopulmonar; EP: Ecografia pulmonar; IC: Intervalo de confianza;
Hb: Hemoglobina; hs-DAP: Persistencia del conducto arterioso hemodindmicamente significativo; ND:
No disponible; OR: Odds ratio; Pt-EP: Puntuacién de la ecografia pulmonar; Pt-RxT: Puntuacién de la
radiografia de térax; VM: Ventilacion mecanica.

106



Discusion

La prediccion de la evolucion respiratoria del RNMP es compleja, ya que existen
diferentes trayectorias condicionadas principalmente por la EG. No obstante, algunos de
los determinantes de la evolucién a largo plazo van a depender de las estrategias adoptadas
durante la transicion de la vida fetal a la postnatal, del soporte respiratorio inicial y del
tratamiento del SDR, del soporte nutricional, y del manejo de las multiples complicaciones

que va a presentar el prematuro extremo durante las primeras semanas de vida.

La EP ha demostrado ser Util para el diagndstico y manejo de la patologia
respiratoria del recién nacido, siendo una herramienta imprescindible hoy en dia en una
unidad neonatal 2"8326-328 |_os estudios planteados en esta tesis se centran en la utilidad de
la EP en el RNMP, valorando su capacidad para predecir la necesidad de tratamiento con
surfactante, asi como para identificar de forma precoz, aquellos pacientes con mayor riesgo

de evolucion a DBP, de una manera rapidamente trasladable a la préactica clinica.

1- Prediccién de la necesidad de administracion de surfactante

La precision de la prediccién de la Pt-EP para el tratamiento con surfactante hallada
en nuestro estudio es consistente con los resultados de las publicaciones previas*®?/>276, A
pesar de no utilizar una sonda lineal tipo palo de hockey, y de aplicar alguna variacién en
la técnica ecografica, encontramos un punto de corte similar de la Pt-EP >8 para el
tratamiento con surfactante y casi la misma precision diagndstica que en el estudio de De
Martino et al.?”®>. Al mismo tiempo, se propuso evaluar la precision de una Pt-EP
modificada, incluyendo solo 4 areas o regiones (anterior y lateral de cada hemitérax),
pretendiendo simplificar y acortar la duracién del procedimiento, hallando también una
buena precisién diagnostica con un punto de corte >4 para el tratamiento con surfactante.
El no haber incluido en nuestro sistema de Pt-EP la regién anterior-superior y anterior-
inferior se explica por la limitacion del tamarfio de la huella de la sonda lineal disponible en
nuestra unidad (4 cm), que en los prematuros méas inmaduros, ocupa todo el espacio anterior
del térax. A la préactica, en los prematuros menores de 800 gramos, un Unico plano

longitudinal anterior permite evaluar el campo superior e inferior a la vez.
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Los estudios que han evaluado los factores de riesgo asociados a un fracaso de
CPAP o0 de LISA, definido como la necesidad de VM en las siguientes 72 horas,
encontraron como principales determinantes la menor EG y la mayor necesidad de FiOz,
asociandose a un mayor riesgo de muerte y DBP y de HIV grave en los prematuros menores
de 28 semanas®®3?%330, Previo a la administracion de surfactante por técnica LISA, es
importante explorar el area situada en la linea axilar posterior en busca de consolidaciones
dado que podrian condicionar el fracaso del procedimiento®!. En caso de hallar areas de
consolidacién situadas en la zona de la linea axilar anterior y/o posterior sera necesario
optimizar el reclutamiento pulmonar, aumentando la PEEP, o incluso considerar la
intubacién en los prematuros mas inmaduros o con patologia acompafante. En este
subgrupo de pacientes y a pesar del tratamiento con surfactante a las dosis recomendadas y
de la administracion previa de cafeina para optimizar la dindmica respiratoria, el surfactante
administrado mediante LISA no alcanzara las areas colapsadas del pulmén, condicionando

un mayor riesgo de fracaso respiratorio posterior.

La RXT en nuestro estudio mostré una buena precision para la administracion de
surfactante, pero con menor sensibilidad y valores predictivos en comparacion con la Pt-
EP, hallazgo que también fue reportado en el estudio de Perri et al.*>. Aunque la RXT es
atil para el diagndstico del SDR y permite detectar de forma evidente la sobredistension
pulmonar y la respuesta al tratamiento con surfactante, consume mayor tiempo que la EP,
y tiene la desventaja clara de la radiacion ionizante. Ademas, a diferencia de la EP, que se
hizo a ciegas de los clinicos, la RXT se utilizé en la practica clinica junto con las necesidades
de oxigeno, a la hora de indicar la administracién de surfactante, lo que podria haber

sobrestimado su precision diagnostica.

La buena precision de la SaFi encontrada en nuestro estudio no es sorprendente ya
que la FiOz es el principal factor para la administracion de surfactante y un buen predictor
de fracaso de CPAP3%, La SaFi es un marcador no invasivo fiable para la valoracion de la
PaO2/FiO; en nifios con SDR agudo®3?, pero hay poca evidencia de su utilidad en neonatos,
aunque puede ser un indicador més fiable que la FiO2 por si sola en el paciente prematuro
sometido a un rango variable de saturacion objetivo. Este marcador en combinacion con la
Pt-EP permite identificar a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de la administracién

de surfactante a partir de un umbral mas bajo. De hecho, el punto de corte encontrado para
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la SaFi en nuestro estudio nos indicaria que un RNMP con una saturacion del 92% con una

FiO2 del 0,25 y una Pt-EP superior a 8 ya seria candidato a recibir surfactante.

Otras variables clinicas y perinatales no fueron buenos predictores de la necesidad
de tratamiento con surfactante en este estudio. La alta tasa de administracion de corticoides
prenatales, la evaluacion de la puntuacion de Silverman en el RNMP con CPAP y la
exclusion de los pacientes intubados en sala de partos podria haber influido en estos
resultados, y sin embargo estas variables pueden ser muy Utiles en otras unidades
neonatales, tal y como reporta Nanda et al.>3.

A pesar de que muy pocos estudios han evaluado la funcién diafragmatica en el
RNMP con CPAP, las mediciones del grosor del diafragma observadas en nuestro estudio
son consistentes con la literatura3®03023%, Se encontré también una correlacion positiva
significativa entre el grosor diafragmatico y los datos antropométricos reportados®®, pero
no hallamos una asociacion entre la FAD y la MAP, la Pt-EP, la SaFi o la necesidad de
administracion de surfactante. EI hecho de que la FAD se evaluara a las dos horas de vida,
y no justo antes de la administracion de surfactante, podria haber condicionado estos

resultados.

La EP es una técnica rapida, dinamica y segura para el RNMP, pero requiere de
unas condiciones especificas que garanticen la seguridad y comodidad del paciente. Precisa
de un protocolo estandarizado para evitar la infeccion, la hipotermia y minimizar la
duracion de la exploracion, mediante la grabacion en modo video o clip para su posterior
revision fuera de la incubadora. La realizacion de la EP entre los 60 y 120 minutos de vida,
y no justo después del nacimiento, permite una mejor evaluacion del patrén pulmonar
debido al retraso en el aclaramiento de liquido del pulmén inmaduro del RNMP?74282_ En
un estudio reciente en 52 RNMP, Badurdeen et al. reportaron una mayor precision
diagnostica de la Pt-EP para la administracion de surfactante al ser evaluada entre las 1y 3
horas (AUC de 0,86) que entre los 11 y 20 minutos de vida (AUC de 0,78)%3, La
estabilizacion inicial del RNMP, en el periodo denominado por algunos autores como la
hora dorada o “golden hour”, incluye la prevencion de la hipotermia y de la hipoglucemia,
el CPAP precoz y la administracion de cafeina, por lo que parece razonable realizar la EP

a partir de los 60 minutos de vida®®.
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Aunque encontramos un buen acuerdo interobservador para la Pt-EP, al igual que
lo reportado en publicaciones previas*®?'’ la EP y la ED en el RNMP no son examenes
estandarizados en la mayoria de las UCIN. A pesar de una curva de aprendizaje corta, se
requiere experiencia para adquirir rapidamente las imagenes en los prematuros extremos e
identificar correctamente los signos y patrones caracteristicos. Debemos tener presente que
la Pt-EP resulta de utilidad en el SDR neonatal porque se caracteriza por presentar un patrén
homogéneo, pero en determinadas circunstancias como en presencia de un neumotdrax, no
deberia considerarse. También debemos reconocer ciertas limitaciones a la hora de medir
el grosor del diafragmay la FAD. En primer lugar, existe una limitacion técnica por la baja
precision que permiten la mayoria de los equipos al medir distancias inferiores a 1 mm. En
segundo lugar, porque no queda claro cual puede ser la mejor localizacion anatémica en el
RNMP a la hora de realizar la valoracion. Y, por Gltimo, porqué la medicion resulta méas
dificil en el RNMP con distrés y una frecuencia respiratoria elevada, por lo que su

reproducibilidad puede ser baja en manos de neonat6logos poco entrenados0%33433,

La EP permite optimizar el tiempo de administracion de surfactante tal y como se
evidencio en el estudio ESTER, un proyecto de mejora de calidad tras la implementacién
de la EP a la hora de decidir la necesidad de administrar surfactante?®. Aplicando nuestro
modelo predictivo, 26 pacientes (70,2%) de ambas cohortes habrian recibido surfactante
antes de las dos horas de vida. No obstante, a pesar de haber administrado de forma precoz
el surfactante en el segundo periodo del estudio ESTER, los autores no encontraron
diferencias en la necesidad de una segunda dosis de surfactante, dias de oxigeno o DBP al

comparar ambos periodos®3®.

Otro ensayo clinico reciente publicado por Rodriguez-Fanjul et al, comparando la
administracion de surfactante en el grupo intervencién en base a una Pt-EP >8 versus una
FiO2 superior a 0,3 en el grupo control, tampoco encontro diferencias significativas a medio
plazo a pesar de que el surfactante se administré antes de las tres horas de vida en el grupo
intervencion?®!, El pequefio tamafio muestral del ensayo y la EG media (30 semanas)
podrian haber condicionado estos resultados. En cualquier caso, ninguno de los dos
estudios mencionados demuestra que el utilizar la EP para guiar la indicacién de surfactante
con un punto de corte >8 afecte de forma significativa la tasa de administracién de
surfactante. La principal preocupacion, cuando se utiliza s6lo un criterio ecografico para

guiar la indicacion de administracion de surfactante, es el sobretratamiento de aquellos

110



pacientes que podrian haber sido manejados exclusivamente con VNI. En nuestro estudio,
12 pacientes de la cohorte de derivacion presentaron una Pt-EP >8 en las dos primeras horas
de vida, pero nunca recibieron surfactante porque nunca alcanzaron el umbral de FiO2>0,3.
Se desconoce si estos pacientes se habrian beneficiado del tratamiento con surfactante o

no.

La principal fortaleza de nuestro primer estudio es el haber construido y validado
un modelo predictivo que se ha convertido en una calculadora de riesgo en la web de acceso
libre, siendo una manera facil de integrar clinica y ecografia y transferir rapidamente estos
hallazgos a la practica clinica. A diferencia de los dos estudios que utilizaron la Pt-EP >8
para indicar la administracion de surfactante?®°281 optamos por integrar Pt-EP y SaFi en el
modelo sin incluir ningan punto de corte, dado que categorizar una variable continua puede
conducir a la pérdida de informacion y reducir la validez de las conclusiones derivadas de

un dnico estudio.

Optimizar la atencién prenatal, evitar la intubacion en sala de partos, la
administracion de cafeina y de surfactante de forma precoz mediante una técnica
minimamente invasiva en caso de estar indicado, son estrategias probadas para reducir la
DBP"3% Aunque existe una evidencia clara de los beneficios de la administracion precoz
de surfactante, los estudios incluidos en la revisién Cochrane publicada en 2012, se
realizaron en pacientes sometidos a VM, evaluando principalmente desenlaces como
muerte y DBP®3. Es dificil saber si estos resultados podrian replicarse hoy en dia en
entornos que proporcionan un alto nivel de cuidados perinatales, aunque es probable que la
administracion precoz de surfactante en el RNMP con SDR, utilizando técnicas
minimamente invasivas, pueda asociarse a una mejor evolucion respiratoria a medio y largo

plazo.

2- Prediccion de la evolucién a DBP.

Las anomalias de la linea pleural, el patron de lineas B y la presencia de
consolidaciones subpleurales fueron los hallazgos principales en la EP, tanto a los 7 como
a los 28 dias de vida, de los RNMP que desarrollaron DBP. Ademas, la Pt-EP a los 7 dias
nos permite predecir la evolucion a DBP, independientemente de la definicion escogida
(NICHD 2001 o Jensen 2019)'°:1%° Un protocolo de EP adaptado al RNMP con 6 zonas,
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incluyendo la linea axilar posterior, se puede realizar de una forma rapiday segura, evitando

manipulaciones excesivas de los pacientes mas inmaduros o con mayor inestabilidad.

A pesar de una mejora en la atencion respiratoria en los Gltimos afios, encontramos
que laEG y la VM fueron los principales determinantes de la DBP en el RNMP. Un modelo
con tres parametros, como son la necesidad de VM durante mas de 5 dias, la necesidad de
oxigeno durante mas de 7 dias y la Pt-EP, evaluados a partir del séptimo dia de vida, permite
identificar a aquellos pacientes que van a necesitar soporte respiratorio a las 36 semanas de
EPM. Este modelo identifica a los pacientes con alto riesgo de evolucion a DBP, aquellos
que mas se beneficiarian de una intervencion precoz destinada a mejorar los resultados

respiratorios a corto y largo plazo.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden con los de las publicaciones
previas, ya que encontramos que la Pt-EP es un predictor independiente de DBP a los 7
dias, con un nivel de precision similar?®2®, Abdelmawla et al. reportaron un valor
excelente de AUC para predecir DBP moderada o grave en base a la definicion del NICHD
2001, con un punto de corte de Pt-EP >62%7. Sin embargo, en su estudio excluyeron a los
pacientes con un hs-DAP, siendo éstos los de mayor riesgo de DBP moderada o grave.
Existe una asociacion clara entre el hs-DAP y la DBP porqué ambos desenlaces se dan en
los RNMP mas inmaduros y ambos pueden condicionar un deterioro respiratorio. En
nuestro estudio, los RNMP afectos de un hs-DAP y que recibieron tratamiento médico
presentaron mayor evolucion a DBP independientemente de la definicion utilizada. Pero al
ajustar por factores de confusion como son la EG y la VM, la presencia de un hs-DAP

tratado perdia significacién estadistica.

Oulego-Erroz et al. también report6 en su estudio un valor de AUC excelente
(AUC=0,94) para predecir DBP moderada o grave segun la definicion de NICHD 2001,
con un punto de corte para la Pt-EP >82%. No obstante, la elevada precision encontrada en
su estudio podria deberse a una mayor correlacién de su Pt-EP con los dias de VM, y a que
incluye campos mas posteriores, donde es mas frecuente encontrar puntuaciones mas

elevadas, sobre todo en los pacientes que reciben VM.

La DBP es una enfermedad heterogénea, con unas caracteristicas ecograficas no
especificas y en la que los hallazgos ecograficos deben interpretarse de forma diferente en

los pacientes sometidos a VM. En pacientes ventilados y en decubito supino, la pérdida de
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la aireacion es mas frecuente en las regiones pulmonares llamadas dependientes. En los
primeros dias de vida, el RNMP se posiciona en decubito supino debido a la presencia de
catéteres umbilicales y al riesgo de HIV. En estos pacientes, las consolidaciones y las lineas
B pueden ser hallazgos frecuentes en la EP, y es dificil determinar su verdadero papel en el
desarrollo de DBP. Las alteraciones de la linea pleural también fueron mas frecuentes en
los pacientes que evolucionaron a DBP, probablemente como reflejo de la inflamacion de
las estructuras pulmonares subyacentes, aunque su relevancia clinica como marcador
independiente de DBP es incierta. El explorar los campos pulmonares mas posteriores,
situando el transductor en la zona paravertebral, puede resultar molesto para el prematuro
extremo por la manipulacion excesiva para cambiarlo de posicion. Por nuestra experiencia,
el plano longitudinal situado en la linea axilar posterior, que casi no requiere lateralizar al
paciente, identifica correctamente la presencia de consolidaciones y/o el DP. No parece que
la exploracién de campos mas posteriores a la semana de vida ofrezca ventajas
significativas a la hora de predecir la DBP, tal y como reporta Alonso-Ojembarrena et al.

en un estudio multicéntrico con casi 300 pacientes incluidos®3e,

Mas recientemente, Liu et al. observaron que el afiadir variables clinicas como la
EG y la necesidad de VM durante mas de 6 dias a un modelo con la Pt-EP incrementaba la
prediccion de DBP, definida segun Jensen 2019, con un AUC de 0,86 y usando un protocolo
de EP que incluia 10 o0 12 areas o regiones?®1. Nuestros resultados son similares a los suyos
con un modelo que incluye VM durante méas de 5 dias, necesidad de oxigeno durante méas
de 7 dias y la Pt-EP, con un AUC de 0,90. La principal ventaja de nuestro protocolo de
estudio de DBP utilizando la Pt-EP, es que es menos extenso, ya que incluye solo 6 areas

0 regiones.

Raimondi et al. tras estudiar a 240 prematuros de entre 25 y 33 semanas,
describieron la evolucion de la Pt-EP desde el ingreso hasta las 36 semanas de EPM. Entre
sus resultados destacan que la evolucion ecografica fue dependiente de la EG, se
correlacion6 de forma significativa con el estado de oxigenacion del paciente y que la Pt-
EP alos 7 dias resultd ser un buen predictor de DBP acorde a la definicion de Jensen 2019,
con un punto de corte >10. El AUC reportada en su estudio fue de 0,82, con una sensibilidad
del 68% y una especificidad del 82%, resultados muy similares a los obtenidos en nuestro
estudio utilizando el mismo protocolo de estudio de EP (AUC=0,80 con una sensibilidad
del 65% y una especificidad del 82%).
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El utilizar la definicion de DBP publicada por Jensen et al. en 2019 nos permite
identificar a aquellos RNMP mas enfermos e inmaduros, excluyendo a los que no
precisaron soporte respiratorio a las 36 semanas, pero que si necesitaron oxigeno durante
28 0 mas dias, y que corresponderian a los clasificados de DBP leve siguiendo la definicion
del NICHD de 2001. No obstante, estos pacientes presentan una peor oxigenacion y una
mayor susceptibilidad a la enfermedad pulmonar cronica en la infancia y en la vida

adulta®® 3

En nuestro estudio, los pacientes con DBP leve segun la definicion de 2001, también
presentaron con mayor frecuencia alteraciones en la EP y valores de SaFi mas bajos, tanto
a los 7 como a los 28 dias. De hecho, la Pt-EP presentd una mejor correlaciéon con la
definicion de DBP de 2001 (R?=0,522) que tiene en cuenta la dependencia de oxigeno que
con la de Jensen 2019 que solo tiene en cuenta el tipo de soporte respiratorio (R?=0,315).
Raimondi et al. en su estudio también reportaron una menor capacidad predictiva de la Pt-
EP a los 7 dias en los prematuros de entre 25 y 27 semanas con un AUC de 0,5. Este
resultado es similar al obtenido por Woods et al. tras estudiar la trayectoria ecogréfica desde
el tercer dia hasta las 36 semanas de EPM en 96 prematuros menores de 28 semanas, en el
que reportan un AUC de 0,61 para predecir DBP acorde a la definicion més reciente del
NICHD!%:3%2  Ambos estudios ponen de manifiesto la dificultad de predecir de forma
precoz un desenlace tan alejado en el tiempo y en un subgrupo de pacientes con una mayor
prevalencia de DBP y de causa multifactorial. Ademas, en estos pacientes, el punto de corte
optimo de la Pt-EP que permita predecir de forma adecuada la DBP puede estar
condicionado por el numero y la localizacion de las areas exploradas, del tipo de soporte
respiratorio que reciben durante la exploracion y de las caracteristicas perinatales
(oligohidramnios prolongado, restriccion del crecimiento intrauterino, insuficiencia
placentaria, infeccion y/o inflamacion intra-amnidtica, etc.). No obstante, y a pesar de
utilizar un protocolo y un sistema de puntuacion distinto al utilizado por otros autores,

Woods et al. también encontraron una correlacion significativa con la duracion de la VIM3#2,

La prediccion de DBP es compleja dada la ausencia de una definicion estandarizada
y de criterios diagndsticos objetivos en los primeros dias o semanas de vida, cuando las
intervenciones o tratamientos podrian ser méas eficaces. La Pt-EP resulta de utilidad a la
hora de monitorizar la evolucion respiratoria del RNMP, pero también ha demostrado ser
atil para predecir la evolucion a DBP, tal y como demuestran los estudios publicados hasta

la fecha, independientemente de la definicion de DBP utilizada. No obstante, la Pt-EP
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también tiene sus limitaciones, por lo que precisa de la incorporacion de variables clinicas
al modelo predictivo, ademas de la EG, que permitan aumentar su poder de

prediccign?91338:342,

Una de las principales limitaciones de nuestro segundo estudio es que la poblacién
incluida puede no ser representativa al no haber estudiado pacientes con DBP grave,
pacientes que ademas pueden presentar trastornos de la via aérea y/o hipertension
pulmonar. Tampoco medimos el grosor de la linea pleural ni realizamos la ED durante el
seguimiento respiratorio de estos pacientes para medir la FAD. Ademaés, el pequefio tamafio
muestral tampoco nos permitié estudiar a determinados subgrupos de pacientes,
estratificando en funcion de la EG, de la necesidad de VM, del diagndstico de restriccion

del crecimiento intrauterino, etc.

Los estudios disefiados para evaluar la supervivencia y las principales morbilidades
de los prematuros extremos, o para evaluar la efectividad de determinados tratamientos,
han utilizado una definicion de DBP estandarizada que permitiera comparar resultados
entre épocas y entre centros. Esta definicion, basada en la necesidad de oxigeno y/o de
soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM, puede tener limitaciones en la préctica
clinica, si no se correlaciona con la evolucion respiratoria a largo plazo de una forma
significativa para los pacientes y sus familias. Numerosos estudios han evidenciado la
asociacion entre el neurodesarrollo y la evolucion respiratoria en el prematuro extremo, por
lo que es de suponer que cualquier intervencion que permita reducir la morbilidad
respiratoria tendra un impacto beneficioso sobre el sistema nervioso central de estos

pacientes343-345,

El manejo respiratorio del RNMP, tanto en el ingreso como durante la primera
semana de vida, puede condicionar su trayectoria respiratoria posterior>*’. Aunque algunos
estudios han demostrado que es posible reducir la incidencia de DBP estandarizando la
préctica asistencial y adoptando medidas y tratamientos de eficacia demostrada 344346y a
pesar de que se estan desarrollando nuevas terapias con resultados prometedores, todavia
se desconoce en qué subgrupo de pacientes y en qué momento, pueden resultar mas

eficaces.
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A diferencia de los métodos tradicionales para valorar el parenquima pulmonary la
funcion diafragmatica, la ecografia nos ofrece una informacion dinamica, siendo una
herramienta accesible en la mayoria de los hospitales de nuestro entorno. Sus principales
ventajas son la posibilidad de observar en tiempo real los cambios en el patron de aireacion
pulmonar y que es inocua tanto para el paciente como para el entorno, evitando la
exposicion a radiacion ionizante. También presenta algunos inconvenientes relacionados
con la imposibilidad de obtener imagenes en presencia de dispositivos, apositos,
alteraciones cutaneas que contraindiquen la aplicacion de gel o en caso de interposicion de
aire como en el enfisema subcutaneo. Es muy observador dependiente, por lo que requiere
cierto grado de experiencia y habilidades técnicas, y como cualquier exploracion

complementaria, debe interpretarse teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente.

La EP no pretende sustituir a la RXT, ya que esta Gltima nos aporta informacién
complementaria sobre las estructuras 6seas, el mediastino, la via aérea y las partes blandas.
No obstante, la implementacion e integracion en la practica clinica diaria de la EP en las
unidades neonatales permitira minimizar el nimero de RXT repercutiendo de forma positiva
en la seguridad del paciente y del personal sanitario, pero también en la optimizacion del
tiempo y de los recursos econémicos. En este sentido, disponemos de algunos ejemplos de
unidades neonatales que han integrado la EP en su practica diaria, habiendo reportado una
disminucion significativa del nimero de RxT3#3%, Dado que cada vez se disponen de
equipos mas asequibles econémicamente, de facil mantenimiento y desplazamiento y que
es una técnica con una curva de aprendizaje relativamente corta, no es de extrafiar que su
uso también se extienda rapidamente en unidades neonatales de regiones con bajos
recursos®®?. El desarrollo de este proyecto de tesis también ha permitido integrar el uso de
la EP y ED en nuestra unidad neonatal, que atiende principalmente a recién nacidos
prematuros, y desarrollar un programa de formacion estructurado dirigido tanto a

neonat6logos como al personal en formacion.

Para poder incidir en la morbilidad respiratoria del RNMP, seran necesarios
estudios prospectivos multicéntricos en cohortes mas grandes que permitan desarrollar
modelos predictivos de facil aplicacién en la practica clinica diaria, que integren los
hallazgos clinicos, biologicos y ecograficos, y que permitan no solo guiar la administracion
de surfactante, sino también predecir la evolucion respiratoria del RNMP. Aunque los
estudios de seguimiento durante los primeros afios de vida permiten correlacionar los

hallazgos neonatales con la evolucion a largo plazo, éstos suelen ser costosos. La RMP en
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cambio, una técnica exenta de radiacion y cada vez mas accesible, podria resultar til para
establecer un pronostico: permitiria correlacionar clinica y ecografia con el desarrollo
pulmonar a la edad a término, pudiendo asi identificar los diferentes fenotipos respiratorios
del RNMP.
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Conclusiones

La EP demostrd ser util en el manejo del RNMP al ingreso dado que la Pt-EP fue el
mejor predictor de la necesidad de tratamiento con surfactante, sequido de la SaFi y de
la Pt-RXT.

La Pt-EP modificada con 4 areas exploradas (anterior y lateral de cada hemitdrax)
también demostr6 ser buen un predictor de la necesidad de administracion de
surfactante, por lo que parece mas recomendable en el prematuro extremo al requerir

menor manipulacion.

Tanto el sistema de puntuacion de la RXT como el de la EP presentaron un buen acuerdo

interobservador.

Ni la FAD ni la EG mostraron ser buenos predictores de la necesidad de surfactante.

Un modelo incluyendo solo dos parametros (SaFi y Pt-EP), evaluados entre los 60 y los
120 minutos de vida, mostrd una capacidad excelente para predecir la necesidad de
administracion de surfactante. Estos resultados han permitido disefiar una calculadora
web de libre acceso que permite determinar de forma precoz la necesidad de administrar
surfactante en el RNMP estabilizado con CPAP al nacer.

Las alteraciones de la linea pleural, el patron de lineas B y las consolidaciones
subpleurales fueron los hallazgos caracteristicos de la EP realizada a los 7 y a los 28
dias de vida de los RNMP que evolucionaron a DBP, independientemente de la

definicion de DBP utilizada.
La Pt-EP a los 7 dias fue un predictor independiente de DBP por lo que la EP realizada

a la semana de vida resultd ser una herramienta Util para predecir la evolucion

respiratoria del RNMP.
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8- Los predictores clinicos de DBP en base a la definicion de Jensen 2019 fueron la EG,
el sexo masculino, la cifra de hemoglobina al ingreso, la intubacion en sala de partos,

la administracion de surfactante, el tratamiento de un hs-DAP y los dias de VM.
9- La VM resultd ser un factor de confusion a la hora de interpretar la EP ya que los
pacientes sometidos a VM en el momento de la valoracion ecogréafica presentaron de

forma significativa mayores valores de Pt-EP.

10- Un modelo integrando la EP y parametros clinicos a partir de la semana de vida predijo

de forma adecuada la necesidad de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM.
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todo cambbo en el protocolo o acontecimiento adverso grave.
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Abstract

Aim: To develop and validate a feasible predictive model for early surfactant
treatment in very preterm infants (VPI) admitted with respiratory distress syn-
drome (RDS).

Methods: Preterm infants less than 32 weeks of gestation with RDS and stabilized
with noninvasive ventilation in delivery room were recruited [January 2018-April
2020). Clinical data, chest X-ray (CXR) score, respiratory support, oxygen satura-
tionffraction of inspired oxygen ratio (SF ratio), lung ultrasound (LUS) scaore, and
diaphragmatic thickening fraction (DTF) were recorded at 60-120min of life
Oxygen threshold for surfactant administration was fraction of inspired oxygen
mare than 30%; ultrasound findings were blinded. Logistic regression modelsusing a
stepwise selection of variables were developed in the derivation cohart. Coeffi-
cients from these models were applied to the validation cohort and a diagnostic
performance was calculated.

Results: A total of 144 VPI with a mean gestational age of 287+ 22 weeks were
included (94 into the derivation cohort, 50 into the validation cohort); 37 required
surfactant treatment (25.7%). Gestational age, SF ratio, LUS score, CXR score, and
Silverman score were related to surfactant administration (R2=823). Predictors
included in the final model for surfactant administration were 5F ratio and
LUS score (R%=783) with an area under the receiver operating characteristic
[AUC) = 0.97 [95% confidence interval [Cl}: 0.93-1.00) in the derivation cohort and
an AUC =095 (95% Cl: 0.85-0.99) in the validation cohaort. By applying our pre-
dictive model, 24 patients (70.2%) would have been treated with surfactant earlier
than 2 h of life.

Conclusion: The predictive model showed a high diagnostic performance and could
be of value to optimize early respiratory management in VPl with RDS.

KEYWORDS

lung ultrasound, predictive model, preterm infant, pulmonary surfactant, respiratory distress
syndrome

Pedimiric Pulmonology 2021:56:413-441
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1 | INTRODUCTION

Despite the improvement of perinatal care, respiratory distress
syndrame [ROS) s still a major case of morbidity and mortality in
wvery pretemn infants (VPIL 168%-35% developd ng bronchopulm onary
dysplasia [BPD)." Early selective surfactant administration has shown
a decresse in lung injury in pretemm infants on respiratory suppornt
for RDA Current recommendations for optimal management of
metemn infants with ROS indude surfactant admintstration when
intubation is necessany for stabili zation at binh® For ssontanecushy
bresthing newborns, stabilizstion with continuows positive airsay
mresasre (CPAP] and less imasive surfactant therapy (LISA) have
shown a reduction in BPD at 36 weeks**

Al thowgh international consensws guidalines are available there
are important vanatiens in respirstory care amang neonatal units
and the most acceptable criteria for sufactant therapy in pretenm
infants arestill based on the need for intubation in the delivery room,
fraction of inspired ooygen [FiOy)L work of breathing and dhest X-ray
FCHR) findings.* Classical radiclogical findings in RDS are decreased
pulmenary expansion, symmetric, and generalized retioulogranular
Ieng opacities and air branchograms.” but improvements in perinat al
medicing incheding antenatal sterodds and early pulmonary recruit-
ment with CPAP, make RDS grading on CR difficult. Moreover, RDS
can have wvariable presentations that can be misinterpreted or
overlapped with ather conditions.

Ultrasound is quick to perform, dynamic. and avedds jonic ra-
diation. It can msses lung seration and diaphragm functon during
the same examination. DHaphragmatic dyshuncton is a known cause
of respiratory failure in the critically il adult® Diaphragmatic ultra-
sound may be also wseful in VP to evaluate diaphragmatic acthity,
manitor respiratory worldoad and musde fatiges, and predict re-
spiratory failere. Since most very preterm births are related to
itte,” inifl tion can exacerbate diaphragmatic dys-
function ™™ Evidence of the accuracy of lung witrasound [LUS) for
disgnosis and mondtoring respirstory disesses in neonates is also
growing '™ In the past few years, many studies have demonstrated
the accuracy of LUS to predict surfactant treatment™ " using a
serniguanti tathve LUS score to assess lung aeration. However, most
of these studles explore anterior and lateral fields and reported
different LUS scone cut-off points to guide ssrfactant replacement.

The aim of the sty wes to identify dindcal and echographic
medictors for surfactant treatment in the first 2 h of life in VP with
RDS stabilized with CPAP, and to develop and validate a feasible

predictive model to guide early respiratory management

et :
ik

2 | MATERIAL AND METHODS

21 | Patient population

This prospective observational study was conducted from Januwary
2018 to April 2030 at Hospital Clinkc Barcelona {Barcelona, Spain), a
Level 3 hospital with 550 amual admissions to the neonatal wnit.

TRIPOD puidadines were followed, owr local ethical committes ap-
proved the study (HCB 2018/0332) and written informed consents
from parents were obtained.

Inborn patients with gestational age (GA) between 23° and 31°
wesks admitted to the neonatal intenshie care wnit and reguinng
noninvasive ventilation for RDS were eligible for recruitment. The
diagnosis of RDS was made by the at tending reonatologist acoonding
te clind cal signe (shallow breat hing, tachypnea, gronting, nazal flaring,
sub, and intercostal retractions) and CXR findings flow lung velume
and diffuse retioulopranular ground glass appearance with air
bromchograms] Exchsion oitera were refusing to participate in the
shudy, resolution of respiratory distress and removal of respiratony
support and surfactant admindstration before perfomming the LUS.

22 | Clinical management

Antenatsl management of VP included treatment with steroids,
magnesiom sulphate and antibiotics in case of premature rupture of
membranes of intraammdotic infection. Delivery room stabili zation
included placental transfusion through delay cord damping and
plastic wrap. Spontanecusly breathing infants up to 30 wesks of
gestation were stabilized with humidified CPAP wia face mask In-
termittent posithve pressure with a peak inspiratory pressure of
20-25cmH0 was started in apneic or bradyeardic infants. Initial
Fi0y, for resuscitation was 30% and then titrated to achieve oxygen
saturation of P0% at 10 min of life based on preduct al pulse oxdmetry
(Masimo SET).

AL tsion, CPAP was cont wia nasal mask with a positive
end expiratory pressure (PEEP) between & and BomHa0 with a
wariable flow generator [Infant Flow, Vyaire Medical or Fabian,
Acutronic Medical Systems). Pacifiers were used to reduce leaks and
the cocygen saturation target range was #0%-95%. Intravenous caf-
feine and parenteral nutrition were also started at admission.

Indications for surfactant therapy (200 mgfkg: Curosurf, Chiesi
Pharmaceuticals] in infants on CPAP were CXR images suggestive of
RO&” signs of respiratory distress and FIO, more than 30%. In-
tubation and mechanical ventilation were consdered in case of re-
spiratory failure (frequent apneic episodes inaufficient respiratorny
dirtve and/or respiratory acidosis with capillary pH <7.20) and/or
hemodynamic instability needing inotropes Respiratory manage-
ment during hospital stay was made according to local protocols

23 | Chest-X-ray

CXR was requested by the neonatologist in charge of the patient if
oxygen was required and/or noninvasive ventilation was still neaded
on amival to the wnit. At the end of the recnsitment period, two
meonatologists blind to the patient data caleulated the CXR score
{0-8 points) adapted from Perr et al™ [0 - normal radiclscent hung
fields with sharp cardiac and diaphragmatic margins: 1= slightly re-
duced radiclscency with atill sharp cardiac and diaphragmatic
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margins; 2 = markedly reduced radichscency with retained cardiac
and diaphragmatic margins: 3 = severely reduced radiolucency with
air bronchogram and bherred cardiac and diaphragmatic mangins:
4 = almost completely white hang fields with or without air bronch-
ogram and barely vsble cardiac and di aphragmatic mangns).

24 | Lung ultrasound
The LUS was performed (Siemens Aoson X300) between 60 and
120 min of life by the principal imnestigator before surfactant ad-
mindstration and the images wene not available for the neonatol ogst
in charge

Patients were in supine position and slightly Iving on the side of
the taken viewe Each lung was divided in three aress [anterior at mid-
clavicular line, lateral at anterior axllary line, and posterior at pos-
terior axdllary line] and examined wsing a linear probe (VF 13-5 MHz)
and throwgh lengitudinal erientation. Six dlips of & s each were taken
on B-mode and with the single foms placed at the plasral leve.
HAzeptic measures, wammed gel. oral colostrum, o fucrose admind s
tration and containment wene used Lo ensure patient comfort while
performing the ultrascunds A semiguantitative LUS soore (0-18
points) was also calouslated at the end of the recrsitmant period by
two neonatologists blind to the dindcal data. LUS score was adapted
frem Brat et al.” 0 - Adines and pulmonary sliding 1-mere than
thiree Bolines, A-lines could be present; 2 - compact B-lines without
consolidation, absence of A-dines. 3=confleent B-lines or white
I weith subplewral or focal consolidations). A modified LUS score
10-12 points) incleding only two scans of each hemithorax (anterior
and lateral) was ako caloulated.

25 | Diaphragmatic ultrasound
To assess diaphragmatic thickening fraction (DTF) a diaphragmatic
ultrasound was performed just after the LUS. A longitedinal scan at
the rght midaillary line (zone of apposition), with the same probe
and on Manode was recorded DHaphragmatic thickness in
millimeters was measwred at the end of inspiration (dt) and at the
end of expiration fdtel. Clindcans were slso blind to diaphragmatic
ultrasound findings and at the end of the recruitment pericd, the
principal investigator evaluated the CXR and LUS images from the
recordings and soores, oxygen saturation/fraction of inspired oxygen
ratie [SF ratig) and OTF [dti - dbe/dte] =« 100) were caloulated.
Demographic data, laboratory findings, respiratory variables.
and outcomes were collected. GA was defined acconding to post-
menstrual date and first wiltr hic findings, ™ and
small for gestational age according to Intergrowth-21st project
curves'” Respiratory and heart rates, Siverman score {0-10),
oxygen saburation, FiQ:. type of respiratory apport and the level
of mean airway pressure (MAP) in emH,O were alo recorded at
&0-120 min of life, coinclding with the performance of the LUS. Time
and type of surfactant deltvery [endotracheal tube or thin catheter),

el \W/ [ L EY — 2

duration of respiratory support and other respiratory varables were
alse recorded

26 | Sample size and statistical analysis

For an outcome (surfactant administration) with an estimated pre-
valence of 30%, an expected sensithvity and spec ificty of $0% (£10%)
and 20% losses, a sample size of 110 patients was cakculabed as
required for the derivation cohort™ After developing the predictive
maodel, all inborn VP reguindng nondnvashve ventil ation for RDS with
Ok and LUS recordings avail able were incheded into the validation
cohort.

Demographic data, clinkcal festures and outcomes were pre-
sented 2 mean and 5D or median with interguanile range
[25th-7 5th centile]. Univariate analysis included 3° test or Fisher's
exact test for categorical compansons, and ¢ Student or
Mann-Whitney test for continuous variables. Comelations between
MAP, SF ratio, scores, and OTF were asessed with the Pearson
correlation coefficent. Interobserver agresment for O(R and LUS
seores was evalusted using weighted Coben's kappa coefficents.
CHagnostic performance of the best predictors was caloulated, and
Youden's | statistic was performed to sdect the optimal cut-off
point. Multharisble analyss by stepwise loglstic regresson was wsed
and maodels that could best predict ssrfactant administration wene
basilt based on the final regress on model and the direction of effects.
Goodness-of-fit models were mssessed by Magelkerke's R and
Hosmer-Lemedhow test Ddagnostic acowracy [ares under the re-
cetver operating characteristic or AUC), sensitivity (Se), specificity
(S, positive predicthe value [PPY), negative predictive value NPV,
posithe [LR+) and negative likelihood rates [LR-) for sufactant
administration were msesed in the derfvation and validstion oo-
horts. $5% Confidence interval were calculated All ypothests tests
were two-sided and g+ 05 was considered statistically significant
All data wene analyzad using SPSS 220 (IBML

3 | RESULTS

Ower the study period, 208 VP were admitted, 162 of them wene
eligible for recruitment. and 144 patients were finally inchsded
(%4 into the derhation cobort, 50 into the waldation cobont).
Figure 1 shows the flow chart of derivation cohort.

31 | Predictors of surfactant therapy in the
derivation cohort

Surfactant was required in 23 patients [24.5%) of the derhvation
cohort with a median time of admintstration of & h of life [25th-7 Sth
centile: 25-24]: only in six cases before 2 h of life (26.1%).

Table 1 summarizes demographic and respiratory data acoording
to surfactant treatment of VPl on noninvasive ventilation for RDS,
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FIGURE 1 Flow chart of the derivation
oohort. CPAP, continsous positive airvway

158 very preterm infants

presaure; LUS, hang ultrasound (January 2008-lune 2015)
outborn (n=4)
death in delivery room (n=1)
surfactant in delivery room (n=22)
v
131eligible |

L A

refused consent (n=3)
removal of CPAP after admission (n=16)

—~

| 112 recrui

ted in the derivation cohort

preumathorax(n=1)
operator not available (n=13)
poor guality of LUS recordings (n=4)

™

L

y

94 suitable for analysis

finding significant differences in GA, Silverman score, SF ratio, CXR,
and LUS scores. |nterobserver agreement was good both for LUS
seore fk=10.85) and for CXR score k= 083).

Dt measurements were @gnd ficantly corredated with GA (r = 34;
p=1012) and birth welght (r=- 33 p- 014 but there was no cor-
relation between DTF and GA. Slverman, CXR. or LUS soores. We
dleo found a sgnificant correlation between LUS score and MAP
b= 3% p=.001). Sherman score (r= 41 p < 001) and CXR score
=55 p< 001). 5F ratio was better cormelated with LUS score
=70 p=001) than with CXR score [r=_47, p< 001]

The best predictors for surfactant treatment were LUS soore
with an AUC - 095 (QL90-0.95). p < 001 and a cut-off point > § (Se
B7% |SB8-95] S B3R [F3-90) PRV 43X [486-T7], NPV: 95%
[B7-98]. LR+ 5.2 and LR=: 0.14] and 5F ratio with an ALC = 091
0B84 -0.99), p< 001 and a cut-off point < 370 (Se 8% [58-90] Sp
4% [B6-9B). PPV: BZ% [61-93] NPY: 3% [B5-97] LR+: 140, and
LR=: 023). Six patients with FiOz less than 25% at 60-120 min re-
ceived surfactant and 12 patients with a LUS score of more than
& mever recefved surfactant because they never reached the Fiz
mare than 30% threshold. Figure 2 represents the relation between
the LUS seore (AL) and the SF ratio (AZ) at 60-120min of life and
the predicted probability of surfactant treatment in VP on non-
invasive ventilation for ROS.

We found a pood corredation between the LUS score and the
modified LUS score [r=_97; p < 001). The odds ratio for modifled

LUS score was 157 (L17-212), p- 003 and the AUC was 092
(0B6-0.98) p< 001 with a cut-off pointmore than 4 (S &M%
[68-95]. Sp: T8 [65-84]. PPV: 54% [38-49]. NPV: 95% [B4-98] LR
+: 36, and LR=: O.17).

The AUC for CXR score was 081 [0.71-0.91), p< 001 with a
autoff pointof morethan 3 (Se 56% [37-74] Sp: 87% [78-93], PPV:
59% [39-77] NPV: B6% [76-92), LR#+: 4.5, and LR-: 0.50).

Sverman score with an AUC-075 [63-088); p«001;
GA with an AUC =062 [DAT7-OF7). p=-082 and DTF with am
AUC=0.60 f1.43-0.76), p = 239 did not accurately predict the nead
for aurfactant treatment.

32 | Development of the predictive model in the
derivation cohort

Prediction maodeks for surfactant admintstration after shepwise logistic
regression in the derfvation cohort are represented in Table Z The
diagnostic performance of the maximuem regresion moda showed an
AUC =095 [095-100L p< 001 and R®- 823 Hosmer-Lemeshaw
g=9%2 The final regresdon modd after depwise regression
inchsding SF ratis and LUS scone showed an AUC = 097 [093-1.00).
<001 and R" =783 Hosmer-Lemeshaw p=_501 The regression
eqaton for sufactant trestment in the find model was:
1063 + 0559« LUS scare] - {019 = 5F ratiol
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TABLE 1 Basdine characteristics, respiratory status at
S0-120min of life and cutcomes of VPl on nonivashee verntil stion
for RDS acoording to surfactant treatment (derivation cohort)

Surfactant administration

Mo fn=1) Yesin=23) pValue
Gastational age |wesks) 79021 7926 035
Birth weight |grams) 1175 £314 1065 £397 182
Male e {437 12523 637
Antenatal stercids (22 doses) 61(B59%) 19(B2&) &9
Cesarean delivary 49 (690) 16698 960
G 10{141) 2(837 501
Mudtiple gestation 0{283 10{435 171
Olygaarmnias 5(8.4 1(5.9 T14
Aggar score |5 min) #(8-10] B[7-%] s
Histalagical charioamn onitis 27(435) 11(524) 483
pH at admission 70§ TI1:0% 004
pCD; at admission 49z 11 532 12 718
Silverman seare (0-107 1(o-2] 3[2-5] <001
Heart rate” 146x15  151x18 214
Resgiratary rate’ 55+ 15 51217 217
Fid,” 3232 IBL5 =001
5F ratia™ A5+ i1 35+72 = 001
AP om0 58+10 &5+15 013
CXR score |0-8) (2.3 4[2-6] =001
LU'S seore (0-18) 4[2-7] 14[10-18] =001
Madified LUS score (0-12)° 3(0-4] ?(5-12] <001

Diiaphragm dti {mm]" 137 065 128044 F70
Diiaphragm dbe fmmf* 084 £0.33 0792027 425
oi ickening (% 33xil 3T 13
Mechanical ventilation {any] 6183 Fi371) <001
Mechanical ventilationat DOL 7 2(2.8 5{217) 003
Psumaothorax 114 1{43 396
Days on nonimvasive ventilsion 5+ 10 18+ 17 <001
Ooygen at 6 days 13{188) 13{5%1) =001
Ohygen at 36 weeks PMA 2(z9 4(182) o012

Mote Values are expressed as mean+5D, median [25th-75th eentile] o
rumiber (3.

Abbreviations CXR, chest Xoray; die diaphragmatic thickness ot end of

expirationg dii, daphragmatic thickness at end of inspiration; DOL. day of
lifes FiQa fraction of inspired coygen: LUS lung ultrasound: MAP, mean
airway pressure; PMA, p al age; RDS, respiratory

syrdrome SF, aoygen saturation/fraction of inspired oxygen; SGA, small
for gestational age:; VPI, very preterm infant.

Amessed at S0- 120 min of fife

s\ LEY —Z

The predictive moda with the modified LUS score and SF ratio
showed a R = 700, p < 001, Hosmer-Lemeshaw g = 032

3.3 | Accuracy of the multivariate predictive
model in the validation cohort

Coafficients obta med from the final model incleding SF ratio and LUS
seore in the derfvation cohort were used to test the acouracy of the
jpredictive model in the validation cohort. For that purpose we de-
veloped & sk caloulator  (available one  hitpsylldeemedos!
ArjkIBEH XS0 PE TWhED A A2t dwE wre -gNCMP).

This caloulator reterns the message surfactant “yes® or “no”
based on a predicted probability out-off for swrfactant admindstra-
tionmore than 208

Baseline characteristics and respiratory cutoomes of the deri-
wation and validation cohorts are summarized in Table 3 Both co-
horts were similar except for 5F ratio st admission, significantly
lower in the patients of the validation cohort. The prediction ac-
cording to the risk calculator showed a high diagnostic perfomm ance
im the validation cobort with an AUC =095 [085-09%] p < 001 The
diagnestic acouracy of the two models s shown in Table 4. Aot onding
to the likedihoods obtained in the validstion cobort, if the model was
tested in a VPl with RDS and a priori risk of 30% for surfactant
treastment, the posttest probability would increase to 93.5% if the
caloulator result is “yes® and would decrease to 2 9% if the caloul ator
result s “no”. By applying our predictive model, 26 patients [F0.2%)
wiould have been treated with surfactant earlier than 2 h of life

4 | DISCUSSION
‘We developed and validated a feasible predictive modd in VP with
RDS reqguirng nondnvasive ventilation that could help dinidans to
aptimize regpiratory management with only two variables assessed
at 80-120min of life: 5F ratio and LUS score. The good diagnostic
performance observed in the study might encourage neonatologists
to integrate the use of LUS examination in the respiratory assess-
ment of VP at admision

LUS has been proved to be useful fior respiratory management in
meonates. 1" The accuracy of the pradiction of the LUS scene for
surfactant treatment found in our shedy & consistent with previoues
jpublications.™ " Degpite using a different probe and the presence
of few variations in LUS esaminations, we found a similar LUS soone
cut-offpoint more than & for swrfactant treatment and almost the
same diagnostic accuracy when comparing with De Martino et al™*
‘We ako msemed the acouracy of a dmplified and guicker modified
LUS seone based on only four Wews to reduce the duration of the
procedure, finding a good diagnostic accuracy with a cut-off point
more tham4 for arfactant treatment Mevertheless, our preferned
method for surfactant delivery is the LISA technigue and, to be
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FIGURE 2 Graphic representation of the relation between the LUS score (A1) and the SF ratio (A.2) at 60-120min of life and the predicted
probability of surfactant treatment in VPl on noninvastve ventilation for ROS. LUS score OR = 184 (95% C1 L40-247), p< 001 and 5F ratic
OR =097 [§5% Cl 0.96-0.98), p< 001 Abbrevations Cl, confidence interval; LUS, lung ultrascund; OR, odds ratio; RY, Nagelkerke's
coefficent; RDA respiratory distress syndrome; 5F ratio, coygen saturationfraction of inspired ooygen; VPL very preterm infants

ascoessful, it ks important to fully explare the posterior aress looking
for consolidations.™ Iks presence reguires optimization of hung re-
ol tment ether increasing PEEP or even considering intubation in
the more immature infants before swrfactant adoindstration
Otherwise, in VPl on noninvasive ventilation, surfactant wosld not
be albde to reach the collapsed areas of the lung and there would be a
high risk of LISA failure ™

CHR also showed a pood acowracy for surfactant admindstration,
bt with lower sensitivity and predict ive values oom pared with LUS
& reported by Perri et al™ Although CXR ks wseful to diag ROS

the surfactant administration frem a lower threshold. Clinical and
perinatal variables did not predict acourately the need for surfactant
treatment in owr study. The high rate of antenatal steroids, the as-
sesmment of Silverman score in VP on CPAP and having excuded
patients intubated in delivery room may have infleenced these re-
sults, and yet may be very useful in other settings a5 reported by
Manda et al*’

Despite wery few shedies have evaluasted the diaphragmatic
function in VPl on nondvvasive ventilation, the diaphragmatic mea-

in WP and to asess hng overdistention, it i more time consuming
and has disadvantages linked to radiation exposwre.

The good acouracy of 5F ratie found in the study is not serpnsing
since FiO; & the main factor for surfactant administration and a good
madictar of CPAP failure ™ SF ratio is a reliable noninvasive marker
for PaOx/Fi0: in children with aoute RDS™ but there is litde avi-
dence of its usefulnes in neonates. This marker in combination with
the LUS score could identify those patients who might benefit from

ts found in owr shedy are consistent with the previous
publications ™ We also found a significant positive comelation
betwesn diaphragmatic thickness and anthropometric data &
reported,”” but we did not find assodiation between DTF and MAPR,
LS soore, 5F ratio, or nead for surfactant treatment when ssesed
in the first 2 h of life and after caffelne intstration It is wn

if the results could have been different if OTF msessment had been
immediately before surfactant administration or intubation in infants.
with respratory failure.

TABLE 2 Multivariable prediction modeks for surfactant administration in VP on nondmashe ventilation for ROS

Maimum model R7= 8231 Model 1 (R = BO7) Final model (R = 7831

Variables OR (§5% C1) pWVale Vadabls  OR (95% O) pVae  Varisbles R {95% CI) p Vahe
LUS stade 185 (1.72-2837 00 LU seare 168 (119-23%) ik LIS sere 175 (1.25-2.45) i ahl

5F ratia 097 0750079 012 5F ratia 098 (QF7-097) i1 SF ratia DFE 0F7-0.99) DD
CXR soore 154 {0ES-4.2F JORE CXR soare 195 (QB7-434) 105

i s i Satture 061 030-1.23 A70

LTy 108 073159 493

Abbrevistions Cl, confidence interval; OOR. chest X.ray; GA, gestational age (wesia]; LUS, lung ultrasound; OR, odds ratie B, Magelerke's cosfficiant;

ROS, respir atory di = = 5F ratio,
*p+ 001 According to the likefihood ratia test.

of nucygenfraction of impired oxygen WP Wery preterm infants.
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TABLE 3 Basdine characteristics and outcomes in the derhation
and validation cohorts
Dertvation Validation
cohort (n=94]  cohort (n=50] p Value
Gestational ape 29.0 [26.9-305]) 28.6(271-310] 99
{nmdos)
Birth weight (grams) 1125 [BAD-135% 1100 [875-1418] 981
Ilabe sex 43 457 26 {5201 589
Antenatal sterids B0 {B5.1) 48 (96.0) Joay
(22 dases)
Cesarean delvery &5 §59.1) 30 (5000 33
SGA 12 {128) 14 {28.0) 042
Olygaamnios & (&d) 5 {10.00 .
Ml tiple g tation 30 {319 15 {30000 &z
MApgar score (Smin)  § [8-10] 7 [8-9] B
Histalogical 38 {a0.4) 24 [48.0) 484
charaamnionitis
5F ratio at admiision 416:72 356 =79 <001
Swrfactant 23 {24.5) 14 (28.0) T
administration
LISA technique 18 78.3) 10 (71.4) R g
Mechanical 15 {1600 11 {2200 S08
wventilation famy]
Oxygen at 28 days 26 277 23 {460 a3
Owygen at 36 & |6d) 10 (20000 iir.:}
woeehs PA

Mobe Walues are expressed 35 mean 50, median [25th-75th centile] or
rumber (%),

LISA, ks invasive surfactant therapy; LUS, lung
ult t PMA postmersiual age; 5F ratio, cxygen srbur ation/F action
of inspired axygen; SGA. small for gestational age

LUS is guick dynamic. and safe for preterm infanis but reguires
specific @nditions ensuring patient comfort. It reguires a standardized
protoosd to avedd hypothenmia with dip recordings and image reviewing
cutside the incubator. Perfoming LUS between 80 and 120min of life
allows a better sssesament of the lung pattern dee to the delayed ainvay
liguid dearance in pretem infants ™ Although we fownd a good in-
terchserver agresment for LUS seore as previowsy published, ™ lung
and daphragmatic ultrasound in WP are not yet standardired ex-
aminations in most neonatal intensive care units and despite a short
learning curve, expertise s reqguired to quickly aoguire the images in
aextremely pretenm infants and to correctly identify characteristic signs
and patterns. LUS soore is useful in ROS because its homogenos pat-
tern bt in cases with comdsting conditi ons such a5 it it
cannmot be considered. We also acknowledge some limitations to thick-
ne=s and t hickening fraction measurements because they can be diffi ault
o assess in WP with respiratony distress and high respiratory rates and
the: reproducibility may be poor in not skilled necnatologists™

!H_W[ LEY_I_m

TABLE 4 Diagnostie accuracy of the predictive model for
surfactant admindstration in the derivation and validation cohorts

Surfactant administration
= i
cohart in=94) cohort jo= 500
AUC (95% Q) 097 {093-100) 095 |085-0.9%)
Hficiency, % #1 6
Sensitivity, ¥ (F5% CI) 76 (79-5%) FI65-7F)
Specificity, % (95% C 90 (B3-95) 97 (86-59)
Prmitive predictive 75 (61-85) 3 65-7F)
value, % {P5% CI)
Megative predictive 7B (P0-77) 97 (69-99)
value, % (95% C1)
Pesitive LR w7 334
Megative LR 0o (i1

Abbreviations: AUC area under curve; CL confidence interval;
LR, Likelihood ratio.

LUS can optimize the timing of surfactant admintstration as re-
ported in the ESTER study. ™ By apphing cur predictive model to the
wihole cohort, 26 patients (70.2%) would have been treated before &
recommended. Despite an earber surfactant admindstration in the
ESTER period, the authors found no differences in the need for a
second dose of surfactant, days of cxygen or BPD when comparing
baoth periods. I a recent study published by Rod geez-Fanjul et al ™
surfactant was administered before 3hoof life in all VP with RDS
using only LUS score to guide treatment and without finding sig-
nificant differences in surfactant treatment between groups. The
main concern when wsing only an echographic oriteria to guide sur-
factant administration i the treatment of some patients that could
have been managed with noninvadve ventilation only. In owr study,
12 patients in the dervation cohort exhibit a LUS sooremore than B
in the first 2h of life but never recetved surfactant becouse they
never reached the FiQ. threshold. [tis undlear |f these patients could
have benefited of asrfactant treatment or not Although there &
evidence of the benefits of eary swrfactant administration” the
sthedies incleded in the Cochrane review are in mechanically venti-
lated patients and fooused in assessing mortality and chronic lung
disease._ It is uncertain if these results could be replicated nowadays
in settings providing a high level of perinatal care, but it is lkely that
an early surfactant administration using mindimally invasive techni-
ques could lead to less respiratory failure and the role of the LUS in
deciding the best method to deliver surfactant deserves further
investigat on

Optimizing antenatal care, avoiding | ntubation in delivery room,
caffeine and early surfactant with a less invasive technigue when
neaded, are proven strategles or “bundles” to reduce BPD ™ Ca-
tegonzing a continuwous variable leads to less of infonm ation and can
reduce the validity of the condusons derved from a single study.
The main strength of the study s to build and validate a predictive
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modd to develop a sk caloulator which is an easy way to integrate
the dinical and echographic markers and guicky transfer these
findings into dindcal practice. We also acknowledge some limita tons;
the study population may not be representative of all VPl with RDS
due to the exdision of the patients intubated in the delivery room
and we did not asmess the intercbserver agreement of DTF
e e ks

In conc hesion, we developed a feasible predictive mode for early
anrfactant treatment in VP with RDS to help in dinical dectsion-
making. Future studies are warranted to validate these findings in
larger coborts and to develop better redictive models. They ideally
could be wsed not only for swrfactant management but ako bto
identify patients at risk of BPD and to determine whether this mare
individualized approach could improve long termn respiratory out-
comes in VPL
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Abstract

Introduction: Lung ultrasound (LUS) is useful for respiratory managament in very preterm infants
(VPI), but little is known about the echographic patterns in bronchopulmonary dysplasia (BPD), the
relation between the image findings and the severity of the disease and its long-term outcomes. We
aim to describe LUS patterns in BPD and analyze the accuracy of LUS to predict the need for respiratory
support at 36 weeks postmenstrual age in VPI.

Methods: preterm infants £30.6 weeks of gestational age were recruited. LUS was performed at
admission, at 7 and 28% day of life (DOL) with a standardized protocol (6 zones: anterior, lateral,
posterior fields). Clinical data, respiratory outcomes and image findings were recorded.

Results: 89 patients were studied. Infants with BPD had significantly higher LUS score at admission, at
7% and 28% DOL. Patients with BPD exhibited more consolidations and pleural line abnormalities at 7
and 28" DOL compared with those without BPD (p<0.001), regardless of the definition used for BPD.
LUS at 7% DOL predicted NICHD 2001-BPD with R?=0.522; AUC=0.87 (0.79-0.94), p<0.001 and with
R?=0.315; (AUC=0.80 {0.70-0.30), p<0.001). A model including mechanical ventilation =5 days, oxygen
therapy for 7 days and LUS score at 7" DOL accurately predicted the need for respiratory support at
36 weeks PMA (R2=0.655; p<0.001) with an AUC=0.30 (0.84-0.97), p<0.001.

Conclusion: LUS score, pleural line abnormalities and consolidations can be useful to diagnose BPD in

VPI and to predict its severity after the first week of life.
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Introduction

One of the main morbidities associated with extreme prematurity is bronchopulmenary dysplasia
(BPD)[1], affecting up to 40% preterm infants under 28 weeks gestational age (GA) [2], with high
variability among centers and geographic regions[3]. Antenatal steroids, early surfactant
administration, less aggressive ventilation, and caffeine[4—6] have increased the survival of very
preterm infants (VP1) but not improved respiratory outcomes[7]. This "new BPD" characterized by an
arrest of the alveolar and wvascular distal growth of the lung[8] is related to respiratory morbidity
during childhood and adult life[9]. Although BPD definition is evolving[10], current definitions based
on respiratory support at 36 weeks postmenstrual age (PMA) may not reflect the wide spectrum of
the disease: they do not include preterm infants needing respiratory support and oxygen during the
first month of life but not at 36 weeks PMA and neither those dying before 36 weeks PMA from
respiratory fallure. As shown in recent studies, anti-inflammatory drugs[11,12] and emerging
therapies[13,14] could be effective in preventing BPD, but early markers of disease progression are
necassary.

Image diagnosis in BPD is challenging. Computed tomography (CT) is the gold standard, a sensitive
technique that has been shown to correlate with the clinical severity of BPD[15] but which is difficult
to routinely use due to its radiation. Chest x-ray (CXR) has been traditionally used in VPl with BPD, but
it may not detect early BPD changes. Lung ultrasound {LUS) is available at the bedside, can be rapidly
and serially performed, has a good intercbserver agreement and avoids ionizing radiation. It can
assess dynamic changes over time and often detect them earlier than CXR. Recently, LUS has proven
to be useful for respiratory management in VPI[16] and seems to be a promising tool for BPD[17-19].
In this study we aim to compare LUS findings according to the diagnosis of BPD in VPI and to identify

early clinical and echographic markers of BPD development in these patients.

Materials and Methods

Study design and patient population

We conducted a prospective observational study (January 2018-April 2020) at Hospital Clinic
Barcelona, a hospital with 100 annual admissions of <32 wesks GA and/or birth weight <1500g.
STROBE guidelines were followed, the Ethical Review Board approved the study (HCB 2018/0332) and

written informed consents from parents were obtained.

Inborn patients 23.0-30.6 GA with signed informed consent were eligible for recruitment. Exclusion

criteria were major congenital malformations or chromosomopathies, transfer or discharge before
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28t" day of life (DOL), lack of available investigator to perform the LUS at 28 DOL and death before

discharge.

Clinical management

Spontaneously breathing infants were stabilized at birth with humidified CPAP via face mask[20]. On
admission, non-invasive ventilation (MIV) was continued via nasal mask with a positive end expiratory
pressure (PEEP) between 6-8 cmH,0 with a variable flow generator and oxygen saturation range of
90-95% on pulse oximeatry. We used pacifiers to reduce leaks and prophylactic caffeine. CXR score was
recorded. Surfactant was administered in case of CXR images suggestive of RDS, signs of respiratory
distress and Fi0z=30%[22]. Echocardiographic screening for patent ductus arteriosus (PDA) was
requested at discretion of the neonatologist. Ibuprofen or acetaminophen at standard doses were
used in case of hemodynamically significant PDA (hs-PDA): ductus size =2 mm, unrestricted pulsatile
transductal flow (Vmax >1.8 m/s), LA/Ao > 1.6, and reversal diastolic flow in the descending aorta, with
moderate-severe clinical repercussion[21]. Respiratory management was made according to local
protocol and postnatal steroids were administered in case of >10 consecutive days of mechanical

ventilation (MV) beyond the second week of life.

Lung Ultrasound
LUS were performed (Siemens Acuson X300, linear probe VF 13-5MHz) at admission, 7% and 28% DOL

according to a standardized protocol[22] and blind to clinicians. Patients were in supine position and
slightly lying on the side of the taken view. Each lung was divided in three areas (single focus at the
pleural line, B-mode, longitudinal section at anterior view at mid-clavicular line, lower-lateral view at
anterior axillary line, and lower-posterior view at posterior axillary line) and &-second clips were
recorded. LUS score (0-18 points), abnormal pleural line (thickened, blurred, and fragmented or
irregular, present at least in =2 scanned areas) and characteristics of lung consolidations: type
{subpleural if small and without visible air bronchogram or focal if visible air bronchograms) and size
in millimeters (measured in longitudinal view) were described at the end of the recruitment by two

invastigators. Disagreements were resolved by consensus.

Varighbles and outcomes definitions

Demographic data, laboratory findings at admission, respiratory variables and outcomes during
admission were collected. MV, oxygen saturation, FiOz, oxygen saturation/fraction of inspirad oxygen
ratio (SF ratio) respiratory support and mean airway pressure (MAP) were also recorded at each time
paint. BPD was defined according to the NICHD 2001 workshop[1] and Jensen 2019 definition[10].
Time of surfactant administration, duration of respiratory support, total fluids, weight z-scores and

a4
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PMA at discharge were also recorded. Ventilator associated pneumaonia (VAP) was defined using the

CDC criteria.

Statistical analysis

Demographic data, clinical and echographic features were summarized. Univariate analysis was
performed (Chi-square test and ANOVA or Kruskal-Wallis test as appropriate). Multivariate analysis
{logistic regression) was performed to assess the association between clinical and echographic
findings and BPD. Correlation between LUS scores and SF ratio, days of oxygen, days of MV and MAP
were assessad (Rho Spearman). Diagnostic performance of the best predictors of BPD was calculated
using the area under the receiver operating characteristic {AUC) curve, sensitivity (Se), specificity (Sp),
positive (PPV) and negative predictive values [NPV), positive (LR+) and negative likelihood ratios (LR-
). Models that could best predict BPD were built based on the final regression model and the direction
of effects. Goodness-of-fit models were assessed by Nagelkerke's R? and Hosmer-Lemeshow test. All
hypothesis tests were two-sided, p-value<0.05 was considered statistically significant and data was

analyzed using IBM SPSS 22.0 (IBM Corporation, USA).

Results
Over the study period, 161 VPI £30.6 weeks were admitted and 152 were eligible for recruitment. 20
patients died before 36 weeks PMA at a median age of 6 days (Fig.1) .

Respiratory status and outcomes according to BPD diagnasis

89 VPl with a median GA of 28.1 [26.7-29.8] weeks were studied. BPD was diagnosed in 41 according
to the NICHD 2001-BPD definition (18 mild, 23 moderate) and in 23 according to the Jensen 2015-BPD
definition (all grade 1). Twenty-six patients (29.1%) needed MV during their admission and 10 were
discharged home on oxygen. Patients who developad BPD were significantly more immature and
critically ill, needing more often surfactant and PDA treatment (Table 1). The median time of PDA
medical treatment was 7 days [5-14], without significative differences between patients with or
without BPD. Patients with BPD exhibited higher CXR and LUS scores at admission with lower SF ratio
at each time point and were discharged home later. Male sex and days of MV were significantly

different betwesn groups only according to the lensen 2019-BPD definition.

LUS findings in BPD
Mean LUS scores were significantly higher in patients with BPD at 7** and 28 DOL{Fig. 2). We found

a positive correlation at 7% DOL between LUS score and SF ratio {rho=0.61%; p<0.001), days of oxygen
(rho=0.540, p<0.001) and MAP (rho=0.375; p=0.004) but not with days of MV (rho=0.374, p=0.0860).

5
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Patients needing MV showed higher LUS scores (6 in non-MV and 9.5 in MV, p<0.001 at 7" DOL and 4
in non-MV and 6 in MV, p=0.002 at 28% DOL). Pleural abnormalities (thickened, blurred, irregular or
fragmented pleural line) and consolidations {subplaural and/or focal) found at 7 and 28% DOL were
significantly more frequent in BPD patients than in non-BPD (Table 2). All patients on MV on the day
of LUS examination (9 patients at 7% DOL, 1 patient at 28% DOL) exhibited lung consolidations. LUS
findings in BPD are described in Figure 3.

Predictors of BPD
Best predictors of BPD are shown in Table 3. LUS score at 7% DOL showed an AUC=0.87 (0.79-0.94),

p<0.001 to predict NICHD 2001-BPD with a cut-off point =8, Se 70% (55-80), Sp 91% (79-96), PPV 89%
(74-95), NPV 74% (61-84), LR+ 7.58 and LR- 0.342. LUS score at 7" DOL showed an AUC=0.80 (0.70-
0.30), p<0.001 to predict Jansen 2019-BPD with a cut-off point =3, Se 65% (45-81), Sp 82% (71-89),
PPV 56% (37-72), NPV 87% (77-93), LR+ 3.59 and LR- 0.425. After adjusting for GA and MV, only LUS
score at 7% DOL remained significant for NICHD 2001-BPD with an OR=1.52 (1.19-1.94), p=0.001 and
for Jensan 2019-BPD, with an OR=1.27 {1.02-1.59), p=0.035. A regression model including MV=5 days,
oxygen therapy for 7 days and LUS score at 7 DOL predicted the need of respiratory support at 36
weeks PMA after the first week of life with a R>=0.655, Hosmer-Lemeshaw p=0.944, an AUC=0.90
{0.84-0.97), p<0.001 and Se 52% (33-71), Sp 98% (32-100), PPV 92% (67-99), NPV 86% (76-92), LR+
34.3 and LR- 0.486.

Discussion

Pleural abnormalities, B-line pattern, and presence of lung consolidations are the main LUS findings in
VPI developing BPD and can be identified as early as 7% DOL. LUS score can accurately predict BPD
regardless of the chosen definition. Moreover, a 6-zone LUS protocol including posterior axillary line
can be quickly performed avoiding excassive manipulations and can be mora appropriate for VPI.
Daspite an improvement in respiratory care over the past years, we found that GA and MV were still
the main determinants of BPD in VPI. A predictive model including MV=5 days, oxygen=7 days in
combination with a LUS score assessed at 7™ DOL can accurately predict the need of respiratory
support at 36 weeks PMA beyond the first wesk of life. It may also be useful to identify high-risk
patients who can benefit from early BPD interventions to modify short and long-term respiratory
outcomes.

Our study agrees with previous publications, as we find that LUS score at 7% DOL is & good predictor
for BPD, even adjusted for GA and MV, with a similar accuracy [18,19]. Abdzlmawla et al.[23] showed

an excellent AUC for LUS score on 7% DOL as a predictor of moderate-severe BPD, with a cut-off
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point=6. However, patients with hs-PDA who are known to be at high risk of moderate-severe BPD
were axcluded. In fact, in our study, VPI evolving to BPD with clinically significant hs-PDA were likely
to be treated, but when adjusting for confounders, a treated hs-PDA was no longer significant. Oulego-
Erroz et al.[17] also found an excellent AUC for the LUS score to predict moderate-severs BPD with a
cut-offz8. The good performance of their score may be due to a higher correlation with days of MV,
because it assessed more posterior fields and included few patients with mild BPD in the non-
significant BPD group.

BPD is a heterogenous disease with characteristic but non-specific lung findings and LUS patterns and
LUS score must be interpreted differently in patients on MV. In ventilated patients and in supine
position, aeration loss is more frequent in depandant lung regions. Within the first days of life, VPl are
in supine position due to the presence of umbilical catheters and the risk of intraventricular
haemorrhage. Inthese patients, consclidations and B-lines are common findings on LUS examination,
and it is difficult to determine its role in BPD development. Changes in the pleural line were also more
frequently seen in patients evolving to BPD, as a marker of inflammation of the underlying lung
structures, although its clinical relevance is not well known. Exploring fields beyond the posterior
axillary lina can be disturbing for VP in the first days, and as recently reported, adding posterior fizlds
to the LUS score did not significantly improve BPD prediction before 14% DOL[24]. Recently, Liu et
al.[25] found that adding clinical variables as GA and MV=6 days to the LUS score can improve the
prediction of BPD according to Jensen 2019 definition with an AUC of 0.86 using a 10 or 12-zones LUS
protocol. Qur results are similar with a model including MV=5 days, oxygen=7 days and LUS score with
an AUC of 0.90 but with a 6-zone LUS protocol.

Using the Jensen-BPD 2019 definition lad to identify more sicker and immature infants, excluding
those infants without respiratory support at 36 weeks PMA but with oxygen dependency for at least
28 days, infants with known impaired oxygenation[26] and an enhanced susceptibility to childhood
and adult chronic lung disease[27]. Those patients classified as mild BPD according to the NICHD 2001
definition also exhibited LUS abnormalities and showed lower SF ratios at 7" and 28% DOL. BPD
prediction is still challenging due to the lack of a standardized definition and objective diagnostic
criteria in the first week of life when treatments could be more effective.

The main limitation of the study is that our population may not be representative of all VPI as we did
not study patients with severe BPD. We did not measure pleural line thickness nor assess
echocardiographic signs of BPD development. Moreover, our sample size did not allow us to perform

any subgroup analysis.
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Conclusion

We found that LUS is useful for the diagnosis of BPD as pleural line abnormalities, B-line pattern and
lung consolidations are commeon findings in VPl with BPD. Although MV and oxygen beyond the first
week of life are the main determinants of BPD, LUS score assessed at 7% DOL can be useful to predict
respiratory support at 36 weeks PMA. The optimal LUS score cut-off point may be influenced by the
number and location of the scanned areas, the case mix population, and the risk-benefit of the
interventions to treat BPD. Multicentric prospective studies in larger cohorts are needed to develop
point-of-care predictive models integrating clinical, biological and echographic findings to prevent BPD

development.

Acknowledgment
The authors are grateful to the participating families and the clinical staff for their support and to

Professor Josep Figueras Aloy for his insightful discussions.

Statement of Ethics
The study was performed in accordance with the Declaration of Helsinki and applicable local
regulatory requiremants after approval from the Institutional Review Boards (HCB-2018/0332).

Written informed consent was obtained from all parents.

Conflict of Interest Statement

The authors have no conflicts of interest to declara.

Funding Sources
Funds for this study were granted by the Spanish Neonatology Society (Adolfo Valls grant RespiSurf
2017).

Author Contributions

Victoria Aldecoa-Bilbao contributed to the study conceptualization and design, performed the lung
ultrasounds, revised the images, and scored the lung ultrasounds and the chest x-ray, contributed to
the data acquisition, conducted the initial analyses, interpreted the results, and drafted the first
version of the manuscript. Mar Velilla revised the images and scored the lung ultrasounds and the
chest x-ray, contributed to the data acguisition of the study, drafted the initial version of the
manuscript. Ana Herranz, Carla Balcells, Maria Sin and Marta Teresa contributed to the data
acquisition of the study and critically reviewed the manuscript. Marti Iriondo and M2Dolors Salvia
reviewed and critically revised the manuscript. All authors approved the final manuscript as

submittad.

173



237
238

239
240
241

242
243
244

245
246
247

248
243
250
251

252
233
254

255
256
257

258

239
260
261

262
263
264

265
266
267
268

269
270
271

References

10

11

12

lobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine. American Lung Association; 2001; pp 1723-9.

Younge N, Goldstein RF, Bann CM, Hintz SR, Patel RM, Smith PB, et al. Survival and
Neurodevelopmental Outcomes among Periviable Infants. New England Journal of Medicine.
2017;376(7):617-28.

Siffel C, Kistler KD, Lewis JFM, Sarda 5P. Global incidence of bronchopulmonary dysplasia
among extremely preterm infants: a systematic literature review. Journal of Maternal-Fetal
and Meonatal Medicine. 2021;34({11):1721-1731

Taha D, Kirkby 5, Nawab U, Dysart KC, Genan L, Greenspan JS, et al. Early caffeine therapy for
prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Journal of Maternal-Fetal and
Neonatal Medicine. 2014;27(16):1698—702.

Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M. Less invasive surfactant
administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with respiratory
distress syndrome: A systematic review and meta-analysis. Archives of Disease in Childhood:
Fetal and Neonatal Edition. 2017;102(1):F17-23.

Wheeler K, Klingenberg C, Morley CJ, Davis PG. Volume-targeted versus pressure-limited
ventilation for preterm infants: A systematic review and meta-analysis. Neonatology.
2011;100(3):215-27.

Doyle LW, Carse E, Adams A-M, Ranganathan S, Opie G, Cheong ILY. Ventilation in Extremely
Preterm Infants and Respiratory Function at § Years. New England Journal of Medicine.
2017;377(4):323-37.

lobe AJ. The new BPD: An arrest of lung development. Pediatric Research. 1999;46(6):641-3.

Gibson AM, Reddington C, McBride L, Callanan C, Robartson C, Doyle LW. Lung function in
adult survivors of very low birth weight, with and without bronchopulmonary dysplasia.
Pediatric Pulmonology. 2015;50(10):587-94.

lensen E, Dysart K, Gantz MG, McDonald S, Bamat NA, Keszler M, et al. The Diagnosis of
Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants an Evidence-based Approach. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2019;200(6):751-5.

Baud O, Maury L, Lebail F, Ramful D, el Moussawi F, Nicaise C, et al. Effact of early low-dose
hydrocortisone on survival without bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants
{PREMILOC): A double-blind, placebo-controlled, multicentre, randomised trial. The Lancet.
2016;387(10030):1827-36.

Yeh TF, Chen CM, Wu 5Y, Husan Z, Li TC, Hsieh W35, et al. Intratracheal administration of
budesonide/surfactant to prevent bronchopulmonary dysplasia. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine. 2016;193(1):86-95.

174



272
273

274
273
276

277
278

279
280
281

282
283
284
285

286
287
288

289
230
291

292
293
294

295
296
257

298
299
300

301
302
303

304
305
306
307

13

14

15

16

17

18

13

20

21

22

23

24

O'Reilly M, Thébaud B. Stem cells for the prevention of neonatal lung disease. Neonatology.
2015;107(4):360-4.

Ley D, Hallberg B, Hansen-Pupp |, Dani C, Ramenghi LA, Marlow N, et al. rhIGF-1/rhIGFBP-3 in
Praterm Infants: & Phase 2 Randomized Controlled Trial. Journal of Pediatrics. 2019;206:56-
B5.e8.

Semple T, Akhtar MR, Owens CM. Imaging bronchopulmonary dysplasia-A multimodality
update. Frontiers in Medicine. 2017;4(88):1.

Razak A, Faden M. Neonatal lung ultrasonography to evaluate need for surfactant or
meachanical ventilation: A systematic review and mata-analysis. Archives of Disease in
Childhood: Fetal and Neonatal Edition. 2020;105(2):164-171.

Oulego-Erroz I, Alonso-Quintela P, Terroba-Seara S, Jiménez-Gonzalez A, Rodriguez-Blanco S.
Early assessment of lung aeration using an ultrasound score as a biomarker of developing
bronchopulmanary dysplasia: a prospective observational study. Journal of Perinatology.
2020;41(1):62-8.

Alonso-Djembarrana A, Lubidn-Lopez SP. Lung ultrasound score as early predictor of
bronchopulmonary dysplasia in very low birth weight infants. Pediatric Pulmonology.
2019;54(9):1404-9,

Loi B, Vigo G, Baraldi E, Raimondi F, Carnielli VP, Mosca F, et al. Lung Ultrasound to Monitor
Extramely Preterm Infants and Predict BPD: Multicenter Longitudinal Cohort Study. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2020 DOI: 10.1164,/rccm.202008-31310c

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, te Pas A, et al. European Consensus
Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome-2019 Update. Neonatology.
201%;115(4):432-50.

McMNamara PJ, Sehgal A. Towards rational management of the patent ductus arteriosus: The
nead for disease staging. Archives of Disease in Childhood: Fetal and Neonatal Edition.
2007;92(6):424-7.

Aldecoa-Bilbao V, Balcells-Esponera C, Herranz Barbero A, Borras-Novell C, lzquierdo Renau
M, Iriondo Sanz M, et al. Lung ultrasound for early surfactant treatment: Development and
validation of 2 predictive model. Pediatric Pulmonology. 2021;56(2):433—41.

Abdelmawla M, Louis D, Narvey M, Elsayed Y. A Lung Ultrasound Severity Score Predicts
Chronic Lung Disease in Preterm Infants. American Journal of Perinatology.
2019;36(13):1357-61.

Alonso-Ojembarrena A, Serna-Guerediaga |, Aldecoa-Bilbao V, Gregorio-Hernandez R,
Alonso-Quintela P, Concheiro-Guisan A, et al. The pradictive value of lung ultrasound scores
in developing bronchopulmonary dysplasia: a prospective multicenter diagnostic study.
Chest. 2021 DOI: 10.1016/j.chest.2021.02.066

10

175



308
309
310

311
312
313

314
315
316

25 Liu X, Lv ¥, Jin D, Li H, Wu H. Lung ultrasound predicts the development of
bronchopulmonary dysplasia: a prospective observational diagnostic accuracy study.
European Journal of Pediatrics. 2021. DOI: 10.1007/s00431-021-04021-2

26 Svedenkrans J, Stoecklin B, Gareth Jones J, Doherty DA, Jane Pillow J. Physiclogy and
predictors of impaired gas exchange in infants with bronchopulmonary dysplasia. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 201%;200(4):471-80.

27 Simpson SJ, Turkovic L, Wilson AC, Verheggen M, Logie KM, Pillow 1], et al. Lung function
trajectories throughout childhood in survivors of very preterm birth: a longitudinal cohort
study. The Lancet Child and Adolescent Health. 2018;2(5):350-9.

Figure Legends
Fig. 1. Flow chart of the study population.

Fig. 2. LUS score (0-18) at admission, 7 and 28* DOL {boxplot with median and interquartile range)
in VPl with BPD using two different BPD definitions (NICHD 2001 and Jensen 2015). LUS score were
significantly lower in non-BPD infants compared with those with BPD in each time point and using
both definitions {p<0.01). Graphic representation of the association between LUS score at 7* DOL and

the BPD development predicted probability.

Abbreviations. BPD: Bronchopulmonary dysplasia; DOL: Day of life; LUS: Lung ultrasound; R%
Nagelkerke's coefficient; VPI: Very praterm infants.

Fig 3. LUS findings at 7" DOL in VPI needing respiratory support at 36 weeks PMA. A) Irregular and
thickened pleural line with small subpleural nodules. (B) Blurred and thickened pleural line with
multiple B-lines. {C) Fragmented pleural line with confluent B-lines and subpleural consolidations. (D)
Fragmented and hypoechoic pleural line with focal consolidations with bronchogram and confluent B-

lines.

Abbreviations. DOL: Day of life; LUS: Lung ultrasound; PMA: Postmenstrual age; VPI: Very pretarm
infants.
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Table 1. Baseline characteristics at admission and outcomes of the study population.

BPD (NICHD 2001) BPD (lensen 2019)
No Yes No Yes

(n=43) (n=41) pvalue (n=68) (n=23) p-value
GA (weeks) 29.0+1.4 26.8+1.8 <0.001 28.4+1.7 26.7+2.2 <0.001
Birth weight {grams) 1163+314 8531252 <0.001 10774320 8561284 <0.001
Male sex 20(41.7) 22 (53.7) 0.259 27 [40.9) 15 (65.2) 0.044
Antenatal steroids (22 doses) 41 (85.4) 33 (32.7) 0.279 57 [36.4) 22(95.7) 0.224
Cesarean delivery 29 (60.4) 23(56.1) 0.680 42 (63.6) 10 (43.5) 0.091
SGA 11 (22.9) 11(26.8) 0.670 15 (22.7) 7(30.4) 0.461
Multiple gestation 12 (25.0) 8(19.5) 0.536 14 (21.2) 6(26.1) 0,630
Oligohydramnios 7 (14.6) 9(22.0) 0.367 10{15.2) 6(26.1) 0.240
Histological chorioamnionitis 20(41.7) 25(61.0) 0.069 31(47.0) 14 (60.9) 0.251
Apgar score 5 minutes a[a-10] 8[7-9] 0.002 9 [8-10] 9[7-9] 0.095
CRIB-I score 1[1-3] 4[2-7] 0.001 2[1-4] 4[2-7] 0.024
CRIB-Il score 6.5 [4-9] 10 [3-13] <0.001 8[5-10] 12 [9-13] 0.001
Intubation in delivery room 2(4.2) 10(24.4) 0.005 5(7.6) 7(30.4) 0.006
Temperature (2C) on admission 36.9+0.7 36.7+0.7 0.215 36.940.7 36.740.8 0.348
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pH 7.2680.1 7.2510.1 0913 7.25+0.1 7.2910.1 0.085

pCO: 47112 5116 0.155 43512 51119 0.467
Hemoglobin (g/L) 16.442.3 145422 0.003 16.242.2 14.5%2.3 0.002
CXR score 1[0-2) 4[2-5] <0.001 2[0-3.3] 4[3-5] <0.001
LUS score 5[2-9] 8.5 [6-14] 0.004 6[3-12] 9[7-12] 0.002
SF ratio 43074 362486 <0.001 415+74 340495 <0.001
Surfactant administration 8(16.7) 27 (65.9) <0.001 17 (25.8) 18 (78.3) <0.001
LISA 5(71.4) 14(51.9) 0.353 11 (68.8) 8(44.4) 0.154
Surfactant (hours) 7.5[1.3-22.8] 3.0 [1.0-5.0] 0.621 3.0[0.6-14] 3.3[189.1] 0.869
Treated hs-PDA 0(0.0) 9(34.6) 0.020 2(8.3) 7 (50.0) 0.004
MV (any) 4(8.3) 22(53.7) <0.001 8(12.1) 18 (78.3) <0.001
MV 7% DOL o{o) 9(22.0) <0.001 o(o) 9(39.1) <0.001
Postnatal steroids 0(0.0) 7(17.1) 0.003 (o) 7(30.4) <0.001
VAP 0(0.0) 6(14.6) 0.006 0(0) 6(26.1) <0.001
Late onset sepsis 1(2.1) 14(34.1) <0.001 4(6.1) 11 (47.8) <0.001
MV (days) 2[1.3-2.8] 5[2-17.8] 0.100 2.5[1.3-3.8] 6.5 [2-21.8] 0.036
NIV (days) 3[2-6] 28[11.3-37.8]  <0.001 5[2-12] 29.5 [20-44] <0.001
Fall in weight z-score (36w PMA) 0.940.8 1.0:0.9 0.585 0.940.8 1.241.0 0.171
PMA at discharge 35.9t1.7 7ol <0.001 36.211.8 387423 <0.001
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Values are expressed as mean + standard deviation, median [25%; 75* centile] or number (%).

Abbraviations. BPD: Bronchopulmonary dysplasia. CRIB: clinical risk index for babies; CXR: Chest X-ray; DOL: Day of life; GA: Gestational
age; LISA: Less invasive surfactant administration; LUS: lung ultrasound; hs-PDA: hemodynamically significant patent ductus arteriosus;
MAP: mean airway pressure. MV: Mechanical ventilation; NIV: Non-invasive ventilation; PMA: Postmenstrual age; SF: Oxygen

saturation/fraction of inspired oxygen; SGA: Small for gestational age; VAP: Ventilator associated pneumaonia.
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Table 2. LUS findings and SF ratio at 7" and 28% DOL in VPl with BPD.

At 7* DOL

LUS score
SF ratio
Thickened pleural line
Irregular pleural line
Blurred pleural line
Fragmented pleural line
Presence of consolidations
- subpleural
- focal with bronchogram

(>1cm)
At 28" DOL

LUS score
SF ratio

Thickened pleural line

Mo
(n=48)

5[2-6]
450£31
17 (48.5)
14 (40.0)
16(45.7)
4(11.4)
5(14.3)
4(11.4)

1(2.9)
No
(n=48)
2[1-6

45316
13(27.1)

BPD (NICHD 2001)
Yes
(n=41)

10 [7-12]

384176

33 (86.5)
31(83.8)
32 (86.5)
21 (56.8)
21(56.8)
21 (56.8)

6(16.2)
Yes
(n=41)
6 [6-10]

351466
34 (82.9)

p-value

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.056

<0.001
<0.001

0.056

p-value

<0.001
<0.001
<0.001
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No
(n=66)

6[3-8)
436445
30(57.7)
27(51.9)
28(53.8)
11(21.2)
11(21.2)
10(19.2)

3(5.8)

No
(n=66)

4[2-6]
435443
24(36.4)

BPD (Jensen 2019)
Yes
(n=23)
10[7-12]
370483
20(100)
18(90.0)
20(100)
15(75.0)
15 (75.0)
15(75.0)

4(20.0)
Yes
{n=23)
8[6-11]

323165
23 (100)

p-value

0.002
<(0.001
<0.001

0.003
<(0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.068

p-value

<(0.001
<0.001
<0.001



Irregular pleural line 30(62.5) 34 (82.9) 0.063 44 (66.7) 19 (82.8) 0.148

Blurred pleural line 13 (27.1) 34 (82.9) <0.001 26 (39.4) 21(91.3) <0.001
Fragmented plaural line 8(18.7) 24 (38.4) <0.001 16(24.2) 16 (89.6) <0.001
Presence of consalidations 6(12.5) 22(s3.7) <0.001 12(18.2) 16 (69.8) <0.001

- subpleural 6 ({12.5) 19 {46.3) <0.001 13(19.7) 12 (52.2) <0.001

- focal with bronchogram
0(0) 7(17.1) 0.003 0{o) 7(30.4) <0.001
(>1em)

Values are expressed as mean * standard deviation, median [25%; 75 centile] or number (%).

Abbreviations. BPD: Bronchopulmonary dysplasia; DOL: Day of life; LUS: Lung ultrasound; SF: Oxygen saturation/fraction of inspired

axygen; VPI: Very preterm infants.
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Table 3. Predictars of BPD within the first week of life in VPI.

Variables

GA

Male sex

Intubation in delivery room
Hb {g/dL) at admission
Surfactant administration
MV {days)

Treated hs-PDA

CXR score at admission

LUS score at admission

LUS score 79 DOL

Consolidations on LUS 7% DOL

LUS score 28% DOL

Consolidations on LUS 28%
DOL

BPD (NICHD 2001)

OR (95% CI)
0.47 (0.34 - 0.65)
1.62 (0.70—3.75)
7.42 (1.52-36.2)
0.74 (0.60—0.91)
9.64 (3.56—26.1)
2,19 (1.26-3.79)

NA
2.07 (1.51-2.84)
1.14 (1.04 —1.25)
1.75 (1.39—2.20)
7.88 (2.50-24.8)
1.95 (1.47 — 2.58)

8.11(2.83-23.2)

p-value
<0.001
0.260
0.013
0.005
<0.001
0.05
NA
<0.001
0.004
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

BPD {Jensen 2019)

OR (95% Cl) p-value
0.53 (0.47 —0.83) 0.001
2.71(1.01-7.28) 0.048
5.34(1.50-15.1) 0.010
0.69 (0.53 —0.89) 0.005

10.28 (3.34—32.25) <0.001
1.95 (1.32 - 2.88) 0.001
11.00 {7.58 —65.7) 0.003
1.56 (1.21 - 2.04) 0.001
1.11(1.01-1.23) 0.032
1.42 (1.19 - 1.69) <0001
11.18(3.33-37.8) <0.001
1.53 (1.25 - 1.86) <0001
10.3 (3.47 - 30.5) <0.001

Abbreviations. BPD: Bronchopulmonary dysplasia; Cl: Confidence interval; CXR: Chest X-ray; DOL:

Day of life; GA: Gestational age; LUS: Lung ultrasound; Hb: hemoglobin; hs-PDA: hemodynamically

significant patent ductus arteriosus; MV: Mechanical ventilation; NA: Not applicable; OR: Odds

Ratio; VPI: Very praterm infants.
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161 preterm infants < 30 weeks
admiltted sy aid-aeril 200

Dutham [1)

Diesath in delivery room ()

Refused comsent (3]

W
Chromaosomopathy (1)

152 patients recruited
Operator not availabla (24)
63 excluded Discharged or transferred befors 28 days (18}

Dieath [20) redimction: of care {5, nepain 4], hudn-tui
trarhuminn el ome (2], rewsirainry failure {3, necrotring
entmecalitis 2]

BP0 n=41 [NICHD 2001)

59 patients induded

183



184









