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Hernia diafragmatica congénita: predictores

posnatales de mortalidad

Congenital diaphragmatic hernia: postnatal predictors of mortality

Dra. Gisela L. Salas®, Dra. Jesica C. Otario®, Dra. Claudia M. Cannizzaro®,
Dra. Maria T. Mazzucchelli® y Dr. Gustavo S. Goldsmit®

RESUMEN

Lahernia diafragmatica congénita (HDC) es una
enfermedad de baja prevalencia, con elevada
morbimortalidad. Los factores prondsticos
posnatales, durante el primer dia de vida, son
atiles para la toma de decisiones.

Objetivos. Determinar la capacidad predictiva
de los factores posnatales ecocardiograficos,
clinicosy bioquimicos de mortalidad enlosrecién
nacidos con HDC durante el primer dfa de vida.
Meétodo. Estudio observacional analitico de
cohorte retrospectiva. Seincluyeronlos pacientes
con HDC, en forma consecutiva, desde marzo
de 2012 a noviembre de 2018. Se analizaron
como predictores el indice de oxigenacion (I0),
valor mds alto de presion parcial de diéxido de
carbono en sangre (pCO,), puntaje de gravedad
SNAPPE 11, ecocardiograma, dosaje de NT-pro
péptido natriurético B (NT-proPNB), todos
medidos en el primer dfa de vida.

Resultados. La poblacién fue de 178 pacientes
con HDC. La sobrevida, del 75 %. E1 24 % recibid
oxigenacién por membrana extracorpdrea. La
presencia precoz de hipertensién pulmonar
sistémica o suprasistémica no mostré capacidad
predictiva (OR 2,2; IC 95 %: 0,8-8), p = 0,1. NT-
proPNB tampoco mostré buena discriminacién
(area bajo la curva (ABC) 0,46, p = 0,67). E1 10,
SNAPPE Iy el valor més alto de pCO, mostraron
buena discriminacién, ABC 10 0,82, ABC
SNAPPE 110,86 y ABC pCO, 0,75, p < 0,001.
Conclusion. SNAPPE II, 10 y valor maés alto de
pCO,, medidos el primer dfa de vida, mostraron
buena capacidad predictiva con respecto a la
evolucién; SNAPPE II fue superior al 10 y al
valor més alto de CO,,.
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INTRODUCCION

La hernia diafragmadtica congénita
(HDC) afecta, aproximadamente,
alde cada 3000-5000 recién
nacidos vivos, con una elevada
morbimortalidad perinatal. Esta
enfermedad se caracteriza por la
presencia de hipoplasia o agenesia
pulmonar y puede afectar al pulmén
izquierdo, derecho o bilateral, con
ausencia de cierre diafragmatico
y herniacién de visceras
abdominales hacia el térax."* La
morbimortalidad estd determinada,
fundamentalmente, por la asociacién
con otras malformaciones, el
grado de hipoplasia pulmonar y la
presencia de hipertensién pulmonar
secundaria.’

La etiopatogenia es desconocida.
Originalmente, se crefa que el defecto
comenzaba con la falta del cierre
diafragmadtico. En la actualidad, se
postula que existe una disrupcién
en el desarrollo pulmonar, como
primer paso para el desarrollo de esta
enfermedad, y, luego, la ausencia del
cierre diafragmatico.*

En los dltimos anos, la sobrevida
de los pacientes con HDC ha mejorado
drdsticamente y ha sido variable entre
centros, del 50 % al 90 %. Sin embargo,
esto se ve acompafiado de un aumento
en la morbilidad a largo plazo.®

La presencia del diagnéstico
prenatal puede variar en diferentes
paises. En reportes mundiales de
HDC (Congenital Diaphragmatic Hernia
—CDH- Study Group), es del 70 %.°
La utilizacién de indices prenatales
ecograficos, indice pulmén-cabeza
observado-esperado (observed/
expected lung-to-head ratio; o/e LHR,
por sus siglas en inglés), el grado de
herniacién del higado en la cavidad
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tordcica, la ecocardiografia fetal”® y el volumen
pulmonar total observado-esperado (observed/
expected total fetal lung volumen; ofe TFLV, por sus
siglas en inglés), realizado con resonancia nuclear
magnética (RNM), son muy buenos predictores
prenatales de evolucién en pacientes con HDC.>1

Sin embargo, en regiones donde el diagndstico
prenatal es menor que los reportes internacionales
y la disponibilidad de recursos, como la RNM
fetal y el cdlculo de indices ecograficos es
deficitario, los factores de riesgo posnatales de
mala evolucién toman relevancia.

El Score for Neonatal Acute Physiology with
Perinatal Extension-II (SNAPPE II), creado por
el Dr. Richardson y luego modificado en el afio
1998, es un puntaje de gravedad, utilizado para
clasificar por riesgo a todos aquellos pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivo
Neonatales. Su uso fue universalmente aceptado.
Es simple, facil de registrar y acertado en su
capacidad predictiva."

El péptido natriurético B (PNB) y el NT-
proPNB (N-terminal pro-brain natriuretic peptide),
su fraccion terminal, es un biomarcador que
se libera a la circulacién en respuesta a un
aumento del volumen o presién en los ventriculos
cardfacos. Su utilidad como factor prondstico
ha sido ampliamente utilizado, en pacientes de
todas las edades, sobre todo, con cuadros de
compromiso cardiaco e hipertensién pulmonar.'?

El ecocardiograma en el primer dfa de vida,
en pacientes con HDC, permite estimar el grado
de hipertensién pulmonar. La presencia de
hipertensiéon pulmonar suprasistémica ha sido
considerada factor de riego para mortalidad,’
como la gasometria sanguinea y el indice de
oxigenacién (I0)."

El objetivo de este estudio fue determinar la
capacidad predictiva de los factores posnatales
ecocardiograficos, clinicos y bioquimicos de
mortalidad en RN con HDC, medidos durante el
primer dia de vida.

MATERIAL Y METODOS

Se llev6 a cabo un estudio observacional
analitico de cohorte retrospectiva. Se incluyeron
todos los pacientes con HDC, ingresados en forma
consecutiva, desde marzo de 2012 a noviembre
de 2018, al Area de Neonatologia del Hospital de
Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, nivel III b.
Se excluyeron aquellos pacientes ingresados luego
del primer dia de vida.

Se analizaron como predictores de mortalidad
variables demogréficas, el IO, el valor mds alto de

presién parcial de diéxido de carbono en sangre
(pCO,), puntaje de gravedad SNAPPE II, grado de
hipertensién pulmonar y presencia de disfuncién
ventricular por ecocardiograma, dosaje de NT-
proPNB, todos medidos en el primer dia de vida.
Las variables demogréficas evaluadas fueron
edad gestacional, peso al nacer, sexo, presencia
de cardiopatia congénita, diagndstico prenatal,
lateralidad de la hernia, pacientes derivados, via
de nacimiento y enfermedad cromosémica.

La presencia de cardiopatia congénita se
diagnostic6 por ecocardiografia fetal y/o
posnatal. Se consideraron cardiopatia congénita
aquellas que requirieran reparacién quirdrgica.
Se descartaron defectos de tabique interauricular
y /o interventricular pequefios o restrictivos y la
presencia de ductus arterioso permeable, aunque
requiriera cierre quirdrgico.

El 1O se calculé con la férmula presion media
en la via aérea (mean arterial pressure; MAP, por
sus siglas en inglés) x fraccion inspirada de oxigeno
(FiO,)/presién parcial de oxigeno postductal (paQ,).
El SNAPPE Il otorga diferente puntaje a las
siguientes variables: peso de nacimiento, tensiéon
arterial, temperatura corporal, pH en sangre,
ritmo diurético, puntaje de Apgar a los 5 minutos,
paO,/FiO,, presencia de convulsiones y retardo
de crecimiento intrauterino."

El valor més alto de pCO, se determiné
seleccionando, entre los andlisis de gasometria
sanguinea realizados durante el primer dia de
vida, aquel que presentara el valor mds alto de
pCO,. En todos los casos, el estudio de gasometria
sanguinea se realiz6 de muestras tomadas de
catéteres, colocados en la arteria umbilical o
arteria femoral, en ambos casos, mediciones
posductales.

El dosaje de NT-proPNB se realiz6 mediante
la toma de muestras de 1 ml de sangre extraidas
del catéter arterial, recolectadas en un tubo con
heparina sédica y centrifugadas. La medicién
se realizé por enzimoinmunoensayo de
microparticulas (equipo AXSYM. Lab. ABOTT) y
los valores se reportaron en pg/ml.

El ecocardiograma se realiz6 dentro de las
primeras 24 horas de vida, por cardi6élogos
pertenecientes a la Institucién. Las variables
ecocardiograficas analizadas fueron grado de
hipertensiéon pulmonar, categorizada como
infrasistémica, sistémica y suprasistémica, y la
presencia de disfuncién ventricular.

La realizacién de este estudio fue aprobada
por la Direccién de Docencia e Investigacién del
Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.



Anélisis estadistico: Todas las variables fueron
resumidas mediante estadisticos descriptivos de
tendencia central, posiciéon y dispersién. Para
la comparacién de las variables numéricas, se
utiliz6 el test no paramétrico de Wilcoxon o
T test segtin distribucién. Para la comparacién

TaBLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

HDC

n=178
Edad gestacional (semanas)' 37 (DE 1,6)
Peso de nacimiento (g)' 2952 (DE 492)
Sexo masculino (ny %) 102 (57)
Cardiopatia congénita (ny %) 8 (4,4)
Enfermedad cromosémica (ny %) 7 (4)
Diagnéstico prenatal (ny %) 130 (73)
Sobrevida al momento del alta (ny %) 134 (75)
Pacientes derivados (n'y %) 92 (52)
Nacimiento por cesdrea (ny %) 137 (77)
Cirugfa correctora (n'y %) 154 (87)
Lado izquierdo (ny %) 154 (87)
Edad en la cirugia correctora (dias)® 6 (I1Q 3,5-10)
Edad de fallecimiento (dias)? 8 (IIQ 2-18)
Requerimiento de ECMO (ny %) 43 (24)
Sobrevida a la salida de ECMO (ny %) 32 (75)
Sobrevida de los pacientes en ECMO
al momento del alta 24 (57)

! Los valores se expresan en promedio con su correspondiente
desvio estandar (DE) y

2 en mediana con intervalo intercuartilo (IIQ).

HDC: hernia diafragmaética congénita;

DE: desvio estandar;

ECMO: oxigenacién por membrana extracorpdrea;
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de las variables categéricas, se utiliz6 el test de
chi® Se construyeron curvas de caracteristicas
operativas del receptor (COR) no paramétricas. Se
estimo el drea bajo la curva (ABC) y el intervalo
de confianza (IC) del 95 %, sensibilidad (S),
especificidad (E), likelihood ratio positivo (LR+)
y likelihood ratio negativo (LR-) para cada valor
de corte. Se determiné como punto de corte
del marcador aquel que alcanzaba la médxima
sensibilidad y especificidad. A partir del punto
de corte seleccionado, se dicotomiz6 la variable
y se realizé el célculo de riesgo relativo (RR), con
su IC 95 %. Se calculd odds ratio (OR) y su IC 95 %
para las variables ecocardiograficas. Se considerd
estadisticamente significativo un nivel de p < 0,05.
El anadlisis estadistico se realiz6 con el software
STATA SE 12.0, StataCorp LP (USA).

RESULTADOS

La poblacién de estudio fue de 182 pacientes
con HDC. Se excluyeron 4 pacientes por ingresar
a la Unidad luego de las 24 horas de vida. Se
analizaron 178 pacientes. La sobrevida global
fue del 75 %. En la Tabla 1, se describen las
caracteristicas clinicas y demogréficas de la
poblacién de estudio. En la Figura 1, se muestra
la distribucién de las HDC por afio y la sobrevida
por afo.

La comparacién de las variables demograficas
y clinicas segiin mortalidad se observan en
la Tabla 2. Las variables que mostraron una
diferencia estadisticamente significativa con
respecto a mortalidad fueron la edad gestacional
y la presencia de cardiopatia congénita.

Ficura 1. Niimero total de pacientes con hernia diafragmdtica congénita y niimero total de sobrevivientes al momento del alta,
seguin el afio de ingreso al Area de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
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El dosaje de NT-proPNB mostré una amplia
dispersién en sus valores (Tabla 2) y no mostrd
una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (p = 0,67). La curva de COR mostré
la escasa discriminacién, ABC de 0,46, p = 0,67
(Figura 2).

La presencia de hipertensién pulmonar
sistémica o suprasistémica se observé en el 75 %
de los pacientes que sobrevivierony en el 83 % de
los fallecidos. OR 2,2 (IC 95 %: 0,8-8), p = 0,1. No
mostré ser un factor de riesgo para mortalidad.
La presencia de disfuncién ventricular tampoco

TasLA 2. Comparacién de variables demogrdficas y clinicas segiin la sobrevida

HDC vivos al momento del alta HDC fallecidos p
n =134 n=44
Edad gestacional (semanas)'* 37,4 (DE 1,3) 36,5 (DE 2,1) 0,03
Sexo masculino (%) 56 59 0,6
Peso de nacimiento (gramos)"” 2974 (DE 472) 2888 (DE 545) 0,3
Cardiopatia congénita (%)* 1,5 13,6 0,0000
Enfermedad cromosémica (% )* 3,7 4,5 0,16
Diagndstico prenatal (%) 70 80 0,05
Pacientes derivados (%)*" 56 43 0,1
Lado izquierdo (%)*™ 88 82 0,3
NT-proPNB** 8051 (2200-13000) 8700 (6200-11000) 0,67
SNAPPE II*** 13,0 (5-23) 48,6 (32-62) 0,0000
107** 6 (4-13) 27 (12-46) 0,0000
pCO2 alta®* 48 (41-59) 66 (64,5-79,3) 0,0000

! Test de T. 2 Wilcoxon test. ® Test de chi>. NT-proPNB: péptido natriurético B, fraccién terminal. IO: indice de oxigenacion.

pCO,: presién parcial de diéxido de carbono en sangre.

* Los valores se expresan en promedio y desvio estandar. ** Mediana e intervalo intercuartilo. *** Porcentaje (%).

FiGura 2. Curva de caracteristicas operativas del receptor que muestra la capacidad discriminativa del 1: NT-proPNB,
2: indice de oxigenacion, 3: SNAPPE Il y 4: pCO, mds alta en sangre arterial para predecir la mortalidad en pacientes con

hernia diafragmdtica congénita
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fue un factor de riesgo, OR 2,3 (IC 95 %: 0,8-6),
p=0,05.

Las variables que mostraron tener una
diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos fueron el SNAPPE 11, el 10
y el valor mds alto de pCO,, medidos en el
primer dia de vida. El SNAPPE II mostré buena
discriminacién. ABC de 0,86 (IC 95 %: 0,78-0.93),
punto de corte de 29 (S: del 80 %; E: del 81 %,
LR+ 3,7, LR- 0,15). Al dicotomizar la muestra
en dos grupos SNAPPE Il menor de 29 e igual o
mayor de 29, arroj6é un RR de 9,3 (IC 95 %: 3,9-
22), p =< 0,001. Los pacientes con HDC, que, en
el primer dia de vida, presentaron un SNAPPE II
igual a 29 o mayor, tuvieron 9,3 veces mads riesgo
de morir que aquellos con un SNAPPE Il menor
de 29 (Figura 2).

El IO mostré buena discriminacidon, con
un ABC de 0,82 (IC 95 %: 0,75-0,88), punto de
corte de 18 (S: del 71 %; E: del 85 %; LHR + 7,3,
LHR - 0,3). Se dicotomizé segun el punto de corte
de 18, RR 4,6 (IC 95 %: 2,6-8), p = < 0,001. Los
pacientes con HDC, que, en el primer dia de vida,
presentaron un IO igual a 18 o mayor, tuvieron
4,6 veces mds riesgo de morir que aquellos con
un IO menor de 18 (Figura 2).

El valor mads alto de pCO, también mostré
buena discriminaciéon con un ABC de 0,75
(IC 95 %: 0,68-0,81), punto de corte de 60
(S: del 61 %; E: del 81 %; LHR +2,7; LHR - 0,5).
Al dicotomizar seguin el punto de corte, riesgo
relativo (RR) 3 (IC 95 %: 1,8-4,8), p = < 0,001. Los
pacientes que, el primer dia de vida, presentaron
una pCO, igual a 60 mmHg o mayor, tuvieron
3 veces mds riesgo de morir que aquellos con una
pCO, menor de 60 mmHg (Figura 2).

DISCUSION

Los resultados observados en este estudio
muestran que las variables SNAPPE I, IO y
el valor més alto de pCO, en sangre, medidos
en las primeras 24 horas de vida, fueron
factores predictores de mortalidad, con
una buena capacidad discriminativa. Este
beneficio no fue demostrado por el dosaje
de NT-proPNB ni tampoco por la presencia
de hipertensién pulmonar sistémica o
suprasistémica y/o disfuncién ventricular,
medidos ecocardiogrédficamente. Las variables
demogrdficas que mostraron diferencia
estadisticamente significativa en este estudio
fueron la edad gestacional y la presencia de
cardiopatfa congénita.

Existe evidencia que muestra que la asociacion
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de HDC con prematurez aumenta la mortalidad.
Un estudio de la base de datos de CDH Study
Group reporta una sobrevida del 73 % en pacientes
con HDC con edad gestacional mayor de 37
semanas o igual, versus una sobrevida del 53 %
en pretérminos.”

La presencia de cardiopatia congénita se
observé en 8 pacientes, con una incidencia més
baja que en los reportes internacionales, del
4,5 % vs. el 8 %.'° Solo 2 pacientes con cardiopatia
congénita lograron llegar a la reparacién
quirtrgica y sobrevivir al alta; los 6 pacientes
restantes fallecieron antes de la reparacién
quirdrgica cardfaca.

La presencia de anomalias cromosdmicas
no mostr6 una diferencia significativa entre
los pacientes vivos y fallecidos. Estudios
multicéntricos utilizan la asociacién de HDC
con enfermedad cromosémica como parte
de un puntaje de riego para HDC." Si bien la
incidencia de enfermedad cromosémica en la
poblacion estudiada es baja, existe un déficit en la
realizacién de estudios cromosémicos, tanto en la
poblacién de pacientes con HDC de diagnéstico
prenatal como posnatal.

El SNAPPE II en este estudio ha mostrado
una excelente discriminacion. Otros autores
también han evaluado este puntaje en HDC. La
Dra. Chiu y col. reportaron que SNAPPE II era
un excelente predictor de mortalidad en HDC; los
sobrevivientes presentaban puntajes de 20 (desvio
estdndar -DE- 15) y los fallecidos, de 41 (DE 16)
(p=0,001)."8

NT-proPNB ha sido estudiado en la poblacién
neonatal, mayormente en pacientes con ductus
arterioso permeable, hipertensién pulmonar
y cardiopatias congénitas.'” Tiene alto valor
pronodstico cuando se toman muestras seriadas;
sin embargo, el valor aislado muestra poca
discriminacién.” En este estudio, el valor del NT-
proPNB en el primer dfa no se correlacioné con
la mortalidad y mostré una amplia dispersién.
Esto no coincidié con el estudio realizado por
la Dra. Steurer y col., en el que el dosaje de PNB
mostro excelente discriminacién en el primer dia
de vida en pacientes con HDC.?’ Esta diferencia
con nuestra poblacién puede estar dada por la
medicién del péptido terminal (NT-proPNB), que
es mds estable y tiene una vida media mads larga
que el PNB.

El grado de hipertensién pulmonar evaluado
ecocardiogrdficamente durante el primer dia
de vida no mostré capacidad discriminativa
sobre la mortalidad de estos pacientes en
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este estudio. Mds del 70 % de los pacientes
present6 hipertensién pulmonar sistémica o
suprasistémica, y esto no se correlacion6 con la
sobrevida, probablemente, debido a los cambios
hemodindmicos transicionales ocurridos durante
el primer dia de vida. Otros estudios coinciden en
que el grado de hipertensiéon pulmonar medido
ecocardiograficamente, a la semana de vida, es
mejor predictor de evolucién que el realizado en
el primer dfa de vida.?® El grado de disfuncién
ventricular es mejor predictor prondstico en el
primer dfa vida.?!

En nuestro estudio, se observa una diferencia
importante con respecto a la disfuncién
ventricular en el primer dia de vida; el 67 %
en los pacientes que sobrevivieron tenfan
disfuncién ventricular versus el 83 % de los que
fallecieron. Si bien esta diferencia no logra ser
significativa, muestra una tendencia a predecir
mortalidad, que, probablemente, se haga evidente
al incorporar mds pacientes en esta cohorte.

El IOy el valor mds alto de pCO, en sangre
se han considerado marcadores de desarrollo
pulmonar. Se estima que, en pacientes con
HDC, el valor de pCO, estima mejor el grado de
hipoplasia pulmonar que la paO,, debido a que la
oxigenacién podria ser modificada por el grado
de hipertensién pulmonar en el momento de la
toma de la muestra.??*

El valor de pCO, en sangre puede estimar
el grado de hipoplasia pulmonar. El aumento
del valor de pCQO, se asocia, habitualmente, al
requerimiento de ventilacién de alta frecuencia
(VAF) en el primer dia de vida. Esta modalidad
ventilatoria en pacientes con HDC puede
aumentar la disfuncién ventricular y no ha
mostrado beneficios con respecto a la ventilacion
convencional.** El desarrollo de puntajes que
combinen factores de riesgo prenatales y
posnatales en pacientes con HDC puede mejorar
la capacidad predictiva temprana para evaluar
el riesgo de mala evolucién en esta poblacién.”*

Entre las debilidades de este estudio, cabe
destacar que se trata de un estudio retrospectivo
y realizado en un dnico centro. Desde el punto
de vista metodolégico, el RR de las variables
SNAPPE 11, 10 y pCO, mas alta no fue ajustado
por otras variables confundidoras, sino
analizado en forma independiente. La ausencia
de categorizacién en la variable disfuncién
ventricular por ecocardiografia, en derecha,
izquierda y/o biventricular, es una importante
limitacion, ya que la bibliografia actual muestra
como un fuerte predictor de evolucién en estos

pacientes la presencia de disfuncién ventricular
izquierda.??® Las fortalezas del estudio son
el elevado nimero de pacientes analizados,
tratdndose de una enfermedad infrecuente, y
que fue realizado en un centro de referencia,
con una elevada sobrevida del 75 %, mientras
que recientes estudios regionales reportan una
sobrevida del 32 %.%

CONCLUSION

El SNAPPE I, el IO y el valor mds alto de
pCO, arterial, medidos el primer dia de vida en
pacientes con HDC, mostraron buena capacidad
predictiva con respecto a la evolucién. SNAPPE 11
fue superior al IO y al valor mds alto de pCO,. B
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