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A. PREMATURIDAD EN EL SIGLO XXI 

Se define un recién nacido prematuro (RNPT) como aquel con una 

gestación de menos de 37 semanas. Dentro de los RNPT se distinguen, 

por ser especialmente vulnerabilidad, el recién nacido (RN) de inmadurez 

extrema como aquel de gestación de menos de 28 semanas de gestación 

(SG), y el RN de peso extremadamente bajo al nacer como aquel con peso 

al nacimiento igual o menor a 1000 gramos (g). Se define al recién nacido 

prematuro de muy bajo peso (RNPTMBP) como aquel con peso al 

nacimiento igual o menor a 1500g.  

A pesar de los grandes avances que ha alcanzado la medicina en 

nuestros tiempos, la prematuridad sigue siendo un problema de salud de 

gran importancia. El porcentaje estimado de RNPT a nivel mundial en 2010 

fue del 11%, representando en los países desarrollados el 8,6%1. Según 

datos extraídos de los hospitales que participaron en el estudio MOSAIC 

europeo, el porcentaje medio de RNPTMBP en Europa en el 2003 fue del 

13,2 por 1000 nacidos vivos2. En España, según el Instituto nacional de 

Estadística, los RNPT representaron el 6,5% de los RN en 2014 (27.642) 

siendo de éstos el 3,5% menores de 28 SG (970 en el año 2014). 

Las mejoras de los cuidados prenatales y neonatales han 

contribuido a que la mortalidad relacionada con la prematuridad haya 

tenido una reducción importante desde mediados del siglo XX, siendo en 

nuestros días en España del 17% en menores de 1500 g 3. Esto lleva 
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consigo que de manera secundaria exista una mayor supervivencia de 

RNPT con comorbilidades asociadas a corto y largo plazo 4, hoy en día 

nuestros esfuerzos se centran en minimizarlas. 

Las comorbilidades del RNPT pueden afectar a la mayoría de los 

órganos y sistemas inmaduros. Entre ellas podemos destacar la 

enterocolitis necrotizante (NEC), sepsis, ductus arterioso persistente 

(DAP), retinopatía del prematuro (ROP), hemorragia intraventricular (HIV), 

leucomalacia periventricular (LPV) y la displasia broncopulmonar (DBP). A 

largo plazo la morbimortalidad va a venir determinada principalmente por 

las alteraciones en el neurodesarrollo, déficit visuales y auditivos y los 

problemas derivados de la DBP. A menor edad gestacional (EG) y peso, la 

probabilidad de  presentar comorbilidades aumenta, debido a que el 

nacimiento se produce en un momento en que los sistemas y órganos del 

RN han detenido su desarrollo intrauterino y deben hacer frente a la vida 

extrauterina para la que aún no estaban preparados 5. En el caso del 

sistema respiratorio, la fase de desarrollo madurativo pulmonar en la que 

nazca el RNPT va a condicionar en gran parte su morbimortalidad. 

B. DESARROLLO EMBRIONARIO DEL 
PULMÓN 

El desarrollo pulmonar tiene como objetivo conseguir un adecuado 

intercambio gaseoso y para ello requiere de una gran superficie de 

intercambio, una barrera alveolo-capilar delgada, síntesis de surfactante, 
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un árbol respiratorio adecuado y un sistema vascular que lleve sangre 

venosa y reciba la sangre arterial oxigenada. 

Para conseguir su fin el pulmón pasa por distintas fases de 

desarrollo que se inician en las primeras semanas de gestación y concluye 

alrededor de los dos años, aunque el pulmón seguirá creciendo durante 

toda la infancia y sufrirá un proceso de remodelación continuo que 

continuará hasta la vida adulta 6. En el Congreso Internacional de Anatomía 

celebrado en la entonces Leningrado en 1970 se establecieron las cinco 

fases de la embriogénesis del pulmón y la nomenclatura de cada una de 

ellas siguiendo una descripción morfológica 7. En la figura 1 se muestran 

entre paréntesis los periodos en los cuales se llevan a cabo, aunque es 

preciso tener en cuenta que existen solapamientos entre las distintas fases 

ya que el desarrollo pulmonar no se realiza de forma homogénea si no con 

una progresión desde proximal a medial: fase embrionaria (0-6 SG), fase 

pseudoglandular (6-16 SG), fase canalicular (16-24 SG), fase sacular (24-

36 SG) y fase alveolar (36SG hasta al menos los dos años de vida).  

La fase alveolar es la única que se lleva a cabo en la vida postnatal 

en el RN a término. No va a ser hasta el final de la fase canalicular y 

principios de la sacular cuando se va a formar la unidad funcional del 

pulmón: “la unidad respiratoria”. En esta existe una barrera alveolo-capilar 

compuesta por una red capilar y los primeros neumocitos tipo I y II que 

iniciaran la producción de surfactante 8. Un RN que nace antes de la 
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finalización de la fase canalicular no será viable al no poder llevarse a cabo 

el intercambio gaseoso fundamental para la vida extrauterina. 

 

Figura 1. Fases del desarrollo pulmonar.   

El desarrollo de las vías respiratorias y la vasculatura pulmonar se lleva a cabo en 
paralelo. Modificada de J. Schittny et al (2017)9, usado bajo licencia Creative 
Commons Attribution 4.0 International License (http:// 
creativecommons.org/licenses/by/4.0/ ). 

- Fase embrionaria: Se lleva a cabo durante las primeras 6-7 SG. El esbozo 

de ambos pulmones se inicia en la cuarta semana. Al final de esta fase se 

distinguen las primeras ramificaciones bronquiales, a nivel vascular se 

diferencian la arteria pulmonar, derivada del 6º arco aórtico, y las venas 

pulmonares. 

- Fase pseudoglandular: Incluye el periodo hasta las 16 SG. Los hitos más 

importantes son que se completan las ramificaciones bronquiales hasta las 
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20 generaciones y se desarrolla toda la vascularización preacinar. Se inicia 

la diferenciación celular desde proximal a distal.  

- Fase canalicular: Desde las 16SG hasta aproximadamente las 24 SG se 

forman las estructuras acinares: bronquiolos respiratorios y conductos 

alveolares, quedando diferenciada la vía aérea de conducción y 

respiratoria. En esta fase se desarrolla la unidad respiratoria primitiva, hay 

una multiplicación de los capilares por un activo proceso de angiogénesis 

y empieza a ponerse en contacto el epitelio alveolar con la red de capilares 

mesenquimales para formar la primera barrera alveolo-capilar. A final de 

esta etapa se produce la diferenciación de los neumocitos tipo I y II. 

-  Fase sacular: Desde las 24-26 SG hasta cerca de la edad de término 

(36-38 SG). Los neumocitos inician la síntesis de surfactante y empieza la 

septación de los sacos alveolares. El aumento de la superficie de 

intercambio hace que el mesénquima se condense y que lleve a una 

barrera alveolo-capilar compuesta por una doble red capilar separada por 

una capa de tejido conectivo central (Figura 2). 

- Fase alveolar: Se inicia una o dos semanas antes de la edad de termino 

y concluye alrededor de los dos años de edad. Es la etapa donde se forman 

los alveolos verdaderos y la barrera alveolo-capilar madura, haciéndose 

mucho más fina y con una única red capilar. El 90% de la superficie de 

intercambio se desarrolla en esta etapa, pasando de 0 a 50 millones 

alveolos al nacer hasta más de 300 millones en la edad adulta 6. La 

alveolización se produce de forma paralela a la maduración de la 
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microvasculatura, el septo se hace cada vez más delgado debido a una 

disminución del espacio intersticial secundario a apoptosis celular y los 

capilares se fusionan; en este proceso la matriz extracelular juego un 

importante papel 9.  

 

Figura 2. Desarrollo morfológico del parénquima pulmonar durante la etapa 
pseudoglandular, canalicular y sacular. 

 Fase pseudoglandular: los túbulos epiteliales se ramifican repetidamente y 
penetran en el mesénquima (a y d). Fase canalicular (b y e): se diferencian las 
células epiteliales en células tipo I y tipo II y se forma la primera barrera 
alveolocapilar. Fase sacular (c y f): los septos inmaduros contienen una red capilar 
de doble capa. Los extremos terminales del árbol bronquial representan espacios 
amplios y se llaman sacos (*). Traducida de J. Schittny et al (2017)9, usado bajo 
licencia Creative Commons Attribution 4.0 International License (http:// 
creativecommons.org/licenses/by/4.0/ ). 
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En un adecuado desarrollo pulmonar intervienen factores 

mecánicos y factores bioquímicos. Para un correcto desarrollo pulmonar, 

son imprescindibles una cantidad de líquido amniótico suficiente, un 

espacio intratorácico adecuado y la existencia de movimientos pulmonares 

fetales eficaces 10. En experimentación animal se ha observado cómo la 

abolición de los movimientos respiratorios fetales lleva consigo un mal 

desarrollo pulmonar 11,12. El balance entre la producción y el aclaramiento 

de líquido pulmonar es crucial en el correcto desarrollo pulmonar, de forma 

que unos movimientos respiratorios fetales adecuados son primordiales 

para permitir este aclaramiento. En los casos de oligoamnios severo, al 

verse dificultados los movimientos fetales y secundariamente los 

movimientos respiratorios, se produciría un peor aclaramiento de líquido 

pulmonar y por consiguiente dificultades en el desarrollo pulmonar 13. Los 

movimientos respiratorios fetales también se ven influidos por distintos 

factores maternos, así el consumo de drogas como el tabaco y alcohol lo 

disminuyen y la exposición a cafeína, acidosis e hiperglucemia aumenta 

los movimientos respiratorios en el feto. 

Desde el punto de vista bioquímico, están implicadas distintas 

hormonas, vías de señalización celular y factores de transcripción 10. La 

interacción de los diferentes factores de transcripción y el equilibrio entre 

los factores estimuladores e inhibidores, derivados de células 

pluripotenciales de origen endodérmico y del mesodermo, culminarán en 

la formación del pulmón. En esta organogénesis podemos destacar por su 

importancia la familia de los factores de crecimiento de los fibroblastos 
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(FgFs), así, por ejemplo, FgF10 y el Fgfr2 están implicados en la correcta 

ramificación del árbol bronquial, y varios FgFs, como el FgF2 y FgF18, 

intervienen en la diferenciación de los neumocitos tipo II y la formación de 

la proteína C del surfactante. La vía de señalización opuesta es la del 

transforming growth factor beta (TGFbeta), que inhibe la proliferación 

celular, promueve el desarrollo de la matriz extracelular y promueve la 

reparación tras un daño pulmonar 14. La vía de señalización del ácido 

retinoico tiene un importante papel en el proceso de alveolización pues 

interactúa con el resto de vías de señalización (FgFs y factores de 

crecimiento derivados de las plaquetas (PDGFs)) para su adecuado 

desarrollo 15. También juego un papel crucial el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), responsable de un adecuado desarrollo de la 

red capilar pulmonar distal. Clásicamente se postulaba que la vía aérea y 

la vascularización pulmonar llevaban un desarrollo en paralelo, 

realizándose el vascular de forma pasiva. En contraste, la “hipótesis 

vascular” propone que la vía de señalización VEGF responsable del 

desarrollo de los vasos sanguíneos pulmonares promueve a su vez la 

correcta alveolización y septación alveolar tanto en etapas precoces de la 

vida como en su mantenimiento en etapas posteriores 16. En 

experimentación animal se ha observado cómo la inhibición del VEGF lleva 

consigo una interrupción en la angiogénesis, lo que se traduce en una 

inhibe la alveolización, y cómo la estimulación de esta vía de señalización 

lleva a una recuperación del desarrollo alveolar 16. 
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C. DESARROLLO PUMONAR DEL 
PREMATURO. FISIOPATOLOGÍA DE LA 
DISPLASIA BRONCOPULMONAR  

Cuando acontece un parto prematuro se interrumpe el desarrollo 

pulmonar normal al modificarse los factores ambientales en los que este 

se lleva a cabo. El desarrollo debería continuar en un ambiente líquido y 

con bajo contenido en oxigeno hasta la fase alveolar, sin embargo, en estos 

RN el pulmón se expone a aire rico en oxigeno en etapas precoces. 

Además, el pulmón inmaduro tiene que llevar a cabo el intercambio 

gaseoso sin estar aún preparado.  

Al nacer un RN entre las 24 y 32 SG, su pulmón se encuentra aún 

en la fase sacular, en la que la unidad respiratoria terminal está compuesta 

por sacos y conductos alveolares y una red capilar aún inmadura. La 

barrera alveolo-capilar es aún gruesa y el surfactante y el sistema de 

cortisol no han madurado lo suficiente como para llevar a cabo una 

respiración eficaz. Esto lleva consigo el desarrollo de distres respiratorio 

precoz con el consiguiente aumento de trabajo respiratorio e hipoxemia 

secundarios a una disfunción en el intercambio gaseoso. La hipoxemia a 

su vez dificultará la vasodilatación arterial pulmonar y contribuirá al 

desarrollo de hipertensión pulmonar (HTP) 8. La enfermedad derivada de 

la inmadurez pulmonar del RNPT es la enfermedad de membrana hialina 

(EMH). Clásicamente su tratamiento había sido la ventilación mecánica 

(VM) y el oxígeno, esto conllevaba una agresión pulmonar que 

desembocaba en el desarrollo de una enfermedad pulmonar secundaria a 
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VM descrita por primera vez a mediados de siglo XX con el nombre de 

displasia broncopulmonar 17. 

Dos avances médicos en medicina perinatal han sido cruciales en 

el aumento de la supervivencia de RNPT: el tratamiento con corticoides 

prenatales para la maduración pulmonar, y la administración de surfactante 

para la EMH. Anteriormente, la DBP, definida por primera por Northway en 

1967, era característica de prematuros moderados con formas de EMH 

graves y que estaban sometidos a barotrauma por una VM agresiva e 

hiperoxia 17. Desde la implementación y generalización de los corticoides 

prenatales y la administración de surfactante, así como la mejora en las 

unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), la población más 

susceptible de desarrollar DBP son RNPT menores de 32 SG con 

pulmones más inmaduros en los que se utilizan terapias ventilatorias 

protectoras y hay una restricción en el uso de oxigeno suplementario. Así 

Jobe propone el concepto de “nueva displasia” 18. Se trata de formas 

menos graves de DBP en la cual predominan la disminución de la 

septación alveolar y del desarrollo vascular distal 19 secundarios a la 

toxicidad del oxígeno, las infecciones y la VM entre otros factores 20. 

Es pues un estado proinflamatorio en un pulmón inmaduro lo que 

produciría el desarrollo de la DBP. Contribuyen factores como las 

infecciones, el oxígeno y la VM, que promueven la movilización de células 

inflamatorias al pulmón creando así un disbalance entre citoquinas anti y 

proinflamatorios (aumento IL1, IL6, TNFalfa y descenso IL 10) 
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produciéndose por ello daño tisular, aumento de la apoptosis y 

disregulación de las vías de señalización celular implicadas en el desarrollo 

pulmonar (TGF beta, FgFs, PDGF, VEGF entre otras) 21. Además, el 

prematuro es más vulnerable al estrés oxidativo derivado de la hiperoxia, 

pues tienen un déficit relativo de los sistemas antioxidantes tales como el 

sistema de superóxido deshidrogenasa o glutatión dismutasa 22 . 

La exposición a infecciones, incluso durante la vida intrauterina, 

puede desencadenar un estado proinflamatorio que dificulte un correcto 

desarrollo pulmonar 23. Así, la corioamnionitis materna es un factor de 

riesgo para el desarrollo de DBP, produciendo en el feto un aumento de 

mediadores proinflamatorios que interfieren con las vías de señalización 

normal, como hemos señalado previamente 24. Esto se ha comprobado en 

modelos animales donde la exposición a endotoxinas lleva consigo una 

respuesta inflamatoria pulmonar más duradera alterando la expresión 

génica y deteniendo el desarrollo 25. Igualmente, la preeclampsia y  el 

crecimiento intrauterino retardado (CIR) también interfieren en la 

producción de citoquinas y factores de crecimiento inhibiendo directamente 

el desarrollo alveolar y vascular pulmonar desde la vida fetal. 

Estos factores externos interfieren en la fase alveolar  a nivel de la 

matriz extracelular, la vía aérea y la vascularización (Figura 3):   

- Matriz extracelular:   las metaloproteinasas participan en el proceso de 

remodelamiento de la matriz extracelular pero un exceso de su secreción 
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estimulado por la hiperoxia causaría un proceso de remodelación 

exagerado que dificultaría el adecuado desarrollo alveolar y vascular. De 

igual forma la VM podría activar excesivamente la vía del TGFbeta 

favoreciendo la apoptosis y fibrosis 26. 

  

Figura 3. Fisiopatología de la displasia broncopulmonar. 

- Alveolización: Tanto la VM como la hiperoxia van a promover la liberación 

de sustancias proinflamatorias como la IL1 o TNFalfa. La interferencia de 

estas sustancias proinflamatorias  con vías de señalización fundamentales 

para una correcta alveolización como son las vías de señalización de los 
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FgFs o PDGFs llevará consigo una disminución en el número de alveolos 

y por tanto de la superficie de intercambio. 

- Vascularización: la inhibición en la vía de señalización del VEGF interfiere 

en el desarrollo vascular, formándose vasos más pequeños y con una 

distribución anormal. Esto lleva consigo una disruptivo en el adecuado  

desarrollo alveolar 21. 

En la DBP existe un amplio espectro de lesión pulmonar y, por 

tanto, distintos grados de enfermedad, siendo frecuente en las formas más 

graves el desarrollo de HTP. La vascularización pulmonar va a sufrir un 

desarrollo dismórfico con reducción del árbol vascular pulmonar distal 27  

que, unido a la imposibilidad de realizar un intercambio gaseoso eficaz, 

favorece la hipoxemia. Esta hipoxemia produce una vasoconstricción que, 

en un pulmón con una vasorreactividad anómala secundaria a una 

inmadurez de la vía de señalización del oxido nítrico (NO), causa una 

elevación en las resistencias vasculares pulmonares que influye a su vez 

en el remodelamiento vascular pulmonar. Se desarrollara una red vascular 

con vasos con menor área y paredes más engrosadas secundario a una 

proliferación muscular que desembocará en el desarrollo de enfermedad 

vascular pulmonar y finalmente HTP 28,29. En formas graves de DBP se han 

identificado histológicamente  anastomosis arteriovenosas 

intrapulmonares que, por el efecto shunt, contribuirían a la hipoxemia y 

empeoraría el pronóstico 30.  



 

 40 

La fisiopatología de la DBP es multifactorial, produciéndose una 

interacción entre los factores ambientales y la predisposición genética del 

RNPT. Se han detectados alteraciones genéticas en estudios en gemelos, 

donde se han identificado polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) que 

predisponen a DBP. Además, se han asociado determinados SNPs a un 

mayor riesgo de parto prematuro 31 o rotura prematura de membranas 

(RPM) 32. También se han relacionado con el desarrollo de DBP 

determinados polimorfismos en genes que codifican proteínas del 

surfactante o en el gen SPOCK2 33.  

D. DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

1. DEFINICIÓN 

La DBP es una enfermedad pulmonar crónica del RNPT 

secundaria al estado proinflamatorio derivado de la exposición del pulmón 

inmaduro a distintos estresantes y que tiene como resultado una limitación 

en la función respiratoria. 

Actualmente, siguiendo las recomendaciones establecidas en la 

reunión de consenso del National Institute of Child Health and Human 

Development (NICHD) en el 2001, el diagnóstico de DBP es clínico 34. Se 

define la DBP como la necesidad de oxigeno durante 28 días y se gradúa 

en leve, moderada o grave en función de la situación a las 36 semanas de 

edad corregida (SEC) en RNPT de menos de 32 SG o a los 56 días, o al 

alta, en los mayores de 32 SG; siendo leve si no precisan oxígeno, 

moderada si precisan menos del 30% de oxigeno suplementario y grave si 
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precisa más del 30% o presión positiva en la vía aérea. Ante las 

limitaciones que podrían derivarse de esta definición, Walsh et al 

propusieron una definición fisiológica mediante la realización de un test de 

reducción de oxígeno en aquellos pacientes que estuvieran sin soporte 

respiratorio y con menos del 30% de oxigeno suplementario a las 36 SEC 

35. Estudios posteriores han comprobado que con esta definición 

“fisiológica” se reduce la incidencia de DBP considerablemente 36,37. 

Previo a la definición de consenso del NICHD y a la definición 

fisiológica, y desde que Nortway definió por primera vez la DBP, se han 

propuesto distintas definiciones clínicas. En 1979, se propuso definirla 

como alteraciones radiológicas características junto a la necesidad de 

oxigeno al mes de vida 38. Diez años más tarde, tras realizar un estudio  

prospectivo de prematuros menores de 1500 g a los dos años de vida, 

Shenan et al 39 propusieron cambiar la definición, ya que observaron que 

la necesidad de oxigeno a las 36 SEC estaba más relacionada con el 

pronóstico respiratorio. 

Aunque la definición de consenso del NICHD gradúa la DBP en 

tres niveles de gravedad, muchos de los  estudios randomizados utilizan 

una forma modificada y  consideran solo a las formas moderadas y graves 

de DBP al definirla como la necesidad de oxigeno o soporte respiratorio a 

las 36 SEC 40. Además, esta definición se ha prestado a malas 

interpretaciones, ya que la necesidad de oxigeno suplementario “durante 

28 días”  o “a los 28 días” se ha utilizado de manera indistinta 41. Pero no 
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sólo esto, tanto en la publicaciones científicas como con fines clínicos,  se 

siguen utilizando las diferentes definiciones de DBP, siendo  la más 

frecuente  la propuesta por Shenan seguida de la modificada del consenso 

del NICHD 41. Los estudios que comparan la capacidad predictiva de 

ambas sostienen que la definición de consenso debe de seguir siendo la 

de elección para el diagnóstico de DBP 42. La definición fisiológica, aunque 

aceptada desde 2003, solo se ha utilizado en el 6% de las publicaciones41.  

La heterogeneidad en la definición de DBP, basadas en estudios 

con limitaciones metodológicas y en una población de RNPT difícilmente 

comparable a la actual, ha hecho que crezcan las dudas de su idoneidad. 

Una de las limitaciones de las definiciones más usadas (Shenan, consenso 

de NICHD y fisiológica) es la incapacidad de clasificar a determinados 

pacientes, sobre todo tras la extensión del uso de la ventilación no invasiva 

(VNI) y gafas nasales de alto flujo con FIO2 21% 43. Muy recientemente 

Jensen et al 44 han relacionado la morbimortalidad respiratoria y el 

neurodesarrollo de 2.766 prematuros menores de 27 SG a los 2 años de 

edad con 18 definiciones de DBP incluyendo la de consenso modificada y 

distintas opciones de soporte respiratorio y necesidades de oxigeno. A 

aquellas definiciones que tenían en cuenta el soporte respiratorio a la 36 

SEC y obviaban la necesidad de oxigeno eran las que se asociaban con 

un mayor riesgo de morbimortalidad posterior. A raíz de estos resultados 

proponen redefinir la DBP en función del soporte respiratorio a las 36 SEC: 

grado 1: gafas nasales ≤2L/min, grado 2 gafas nasales > 2L/min o VNI y  
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grado 3 VM. También se ha planteado si son las 36 SEC el mejor momento 

para definir la DBP. Para analizarlo se compararon las distintas 

definiciones de DBP con el pronostico respiratorio y neurológico en una 

cohorte canadiense. No solo observaron que definir la DBP como la 

necesidad de oxigeno o soporte respiratorio a las 36 SEC es la que se 

asocia con mayor riesgo, si no que en el margen entre las 34 y 44 SEC, es 

a las 40 SEC donde la capacidad predictiva es mayor  45. En el workshop 

organizado por el NICHD en 2016 se propuso redefinir la DBP 

clasificándola en tres grupos de gravedad (I, II y III) en base a distintas 

combinaciones de FiO2 y soporte respiratorio. Así, se incluiría un grupo de 

DBP III(A) en el que estarían representados aquellos RNPT que murieron 

por fallo respiratorio entre los 14 días de vida y 36 SEC ya que éstos 

podrían considerarse formas extremas de DBP grave 46.  

Las definiciones propuestas de DBP siempre se han basado en la 

necesidad de tratamientos (oxigeno, soporte respiratorio) en un momento 

determinado (28 días, 36 SEC) y no en un punto de vista fisiopatológico 47. 

Esto podría ser útil con finalidad epidemiológica, pero para poder llegar a 

establecer estrategias preventivas y tratamientos precoces se necesitarían 

biomarcadores y escalas de riesgo  que pudieran detectar aquellos 

RNPTMBP, no solo con  mayor riesgo de DBP tal como la definimos hoy 

en día, si no con mayor morbimortalidad a largo plazo 48.  
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2. MAGNITUD: PREVALENCIA, 
MORBIMORTALIDAD Y PRONÓSTICO 

La prevalencia global de la DBP es cercana al 25% en RNPT 

menores de 1500 g en la mayoría de las series 49, prácticamente la misma 

que hace 25 años 36,50. En Estados Unidos el 68% de los RNPT menores 

de 28 SG desarrollaron algún grado de DBP, y utilizando la definición 

fisiológica la padecieron el 40% de ellos entre el 2003 y 2007 36. El estudio 

MOSAIC europeo de 2011 describe una incidencia de  DBP del 10 al 20% 

en RNP entre 23 y 31 SG 51. En España, datos extraídos del registro 

SEN1500 del 2014 registran un 34% de DBP en menores de 1500 g con 

un 17,1% de formas moderadas o graves. La prevalencia aumenta de 

manera inversa a la EG, alcanzando en nuestro país el 64% de los RNPT 

entre 26 y 28 SG y el 8,9% de los mayores de 30SG en 2014 52. La 

proporción de DBP grave también  es mayor a menor peso: en menores de 

1000 g las formas moderadas y graves llegan a alcanzan el  46% 53.  

La DBP además de ser la complicación más frecuente de los 

RNPT, es quizás la más grave. Los niños con DBP tienen una 

hospitalización más prolongada y mayor morbimortalidad infantil derivada 

de las complicaciones cardiorrespiratorias, problemas de crecimiento y 

mayor riesgo de retraso en el neurodesarrollo 54. Esta morbimortalidad 

aumenta considerablemente en aquellos RNPT con formas graves de DBP 

55 y en especial en los que precisan VM a largo plazo 55. Se ha propuesto 

distinguir dentro de la DBP grave dos subgrupos, siendo el tipo 2 el que 
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incluiría a RNPT con necesidad de VM mas allá de las 36 SEC. Este grupo 

supondría un fenotipo de especial riesgo que  precisaría un estudio más 

pormenorizado y seguimiento por  un equipo multidisciplinar y con 

estrategias de cuidados concretas 55. Hoy en día hay mucha 

heterogeneidad en su manejo probablemente debido a la falta de evidencia 

científica 56 . 

a) Morbilidad respiratoria 

La morbilidad respiratoria se concentra principalmente en los 

primeros años de vida en relación a exacerbaciones respiratorias 

secundarias a procesos infecciosos. El grupo más vulnerable son aquellos 

con formas graves de enfermedad, aumentando mucho la morbimortalidad 

en aquellos con necesidades de VM domiciliaria y portadores de 

traqueostomía. La tasa de rehospitalizaciones alcanza hasta el 50% en el 

primer año de vida, en comparación con el 23% de prematuros sin DBP. 

Además, tienen más número de ingresos y días de estancia 57. Durante el 

segundo y tercer año de vida mejora el estado respiratorio paulatinamente 

y disminuye el número de ingresos, sin embargo, el mayor riesgo de 

hospitalización por causa respiratoria se mantiene incluso hasta la vida 

adulta 58. 

Los RNPT con DBP tendrán mayor hiperreactividad bronquial 

(asma-like), tos e intolerancia al ejercicio además de una peor función 

pulmonar en la infancia 59, adolescencia 60 e incluso en la edad adulta 61. 

Meiners et al 62 plantean la hipótesis de que la exposición precoz a oxigeno 
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en RNPT con DBP puede interferir en las vías  moleculares de 

envejecimiento y explicar el aumento del riesgo de enfermedad pulmonar 

en la edad adulta. Basándose en modelos animales de DBP, observan 

como la hiperoxia puede favorecer el daño del ADN y de la función 

mitocondrial asociada al estrés oxidativo y producir alteraciones 

epigenéticas como alteraciones en el microRNA o cambios en la metilación 

del ADN que ocasionen un cambio en la expresión génica y un disbalance 

entre vías de señalización contrarias, con la consiguiente fibrosis y 

detección en el desarrollo pulmonar . 

Muchos de estos estudios pertenecen a la época previa al uso del 

surfactante, y a priori no podrían extrapolarse los resultados a la población 

actual. Los estudios realizados en la era post surfactante identifican peor 

función pulmonar a la edad escolar en prematuros con respecto a  nacidos 

a termino y, dentro de los prematuros, peor en aquellos con DBP según su 

gravedad.  Apenas hay diferencias en la función pulmonar de niños que 

fueron prematuros sin DBP y con DBP leve 63. La peor función pulmonar 

no siempre se ve relacionada con una peor situación clínica en este grupo 

de edad 64. Aunque los estudios al respecto son heterogéneos tanto en la 

población a estudio como en las variables estudiadas, y hay algún estudio 

con resultados contradictorios 65, el conocimiento actual concluye que 

existen mayores síntomas respiratorios y peor función pulmonar hasta la 

edad adulta 66. 
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b) Hipertensión pulmonar 

Una complicación que empeora el pronóstico de la DBP es la HTP, 

más aún en formas graves de la enfermedad. La mortalidad hospitalaria es 

mayor si se añade HTP a la DBP. A los dos meses de vida, la coexistencia 

de HTP aumenta la mortalidad hasta un 20% con respecto al 1% de los 

que no la tenían 67.  Se ha publicado una mortalidad de hasta un 48% a los 

dos años del diagnóstico 68. Los estudios sobre morbilidad en RNPT con 

DBP e HTP no encuentran diferencias en los días de ingreso hospitalario, 

duración de oxigeno suplementario o crecimiento, aunque  son muy 

escasos y con limitaciones. Progresivamente la situación cínica tiende a 

mejoran en la mayoría de los supervivientes 49.  Los estudios del pronóstico 

a largo plazo son casi inexistentes, y los que existen sugieren que el 

aumento de tono vascular pulmonar persiste en la adolescencia, incluso 

tras la desaparecer de los signos de HTP 69. 

La HTP afecta del 17 al 24% de los RNPT con DBP 70. La incidencia 

de HTP aumenta de manera proporcional a la gravedad de la DBP 71.  El 

porcentaje de HTP en lactantes con DBP leve va del 1,7% observado en el 

estudio de Alabama 72 hasta el 9% en la serie de  Colorado 73. La HTP es 

más frecuente en niños con DBP grave, alcanzando del 29 al 58% según 

las series 74 . 

La HTP sería la forma más grave del espectro de enfermedad 

vascular pulmonar (EVP) del RNPT 73. La EVP se desarrollaría por un 
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aumento de resistencias vasculares pulmonares secundaria a un 

desarrollo vascular pulmonar anómalo formado por una red vascular 

dismórfica de paredes vasculares engrosadas con una vasorreactividad 

alterada. La EVP no sería detectable con los métodos habituales de 

screening de HTP pero contribuiría a la morbilidad de la DBP. 

El diagnostico de EVP es difícil y requiere de alto grado de 

sospecha porque los síntomas de HTP pueden estar enmascarados por 

los propios de la DBP. Su alta incidencia y mortalidad hacen necesario su 

screening, siendo la  ecocardiografía el método de elección al ser muy 

accesible y no ser invasiva. A pesar de sus limitaciones, es capaz de 

identificar HTP en torno al 80% de los niños menores de 2 años, sin 

embargo tiene capacidad limitada para determinar la gravedad de la HTP 

al compararlo con el cateterismo cardiaco (gold standard para diagnóstico 

de HTP de cualquier causa) 70. Otra de sus limitaciones es el diagnóstico 

de  anomalías cardiovasculares que pudieran justificar la HTP, como son 

la existencia de colaterales sistémico-pulmonares o estenosis de venas 

pulmonares, que en formas de HTP moderadas o graves asociadas a DBP 

se han encontrado hasta en el 65% de los casos 75. 

Aunque el screening ecocardiográfico de HTP esta extendido y se 

aboga por un control estrecho de estos pacientes una vez diagnosticados, 

el mejor momento para iniciar el screening y el plan terapéutico y de 

seguimiento más indicado que deben seguir  estos pacientes son temas 

aún por concretar 69. La tendencia más extendida es realizar una primera 
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ecocardiografía los 28 días de vida si hay factores de riesgo o a las 36 SEC 

en formas moderadas y graves de DBP 74,76. Continuar con un seguimiento 

tras el alta es importante, ya que puede aparecer de forma tardía incluso 

con controles previos normales 77 o sufrir un empeoramiento en el contexto 

de infecciones respiratorias concomitantes 78. 

c) Morbilidad neurológica 

La incidencia de alternaciones en el neurodesarrollo es mayor en 

RNPT con DBP. Estos niños tendrán una peor puntuación en la escala de 

neurodesarrollo Bayley II, tanto de forma global como en el componente 

psicomotor y mental por separado 79. En la última versión de esta escala, 

Bayley III, consiguen una peor puntuación en los ítems combinados de 

lenguaje y capacidad cognitiva 80.  

El riesgo de alteración del neurodesarrollo aumenta a mayor 

gravedad de la DBP 49, aumentando en RNPT menores de 28 SG de un 

28,1% hasta el 61,9% al comparar aquellos sin DBP con los que padecen 

formas graves 53. El riesgo de parálisis cerebral infantil (PCI) también es 

mayor en RNPT menores de 28 SG con DBP grave, multiplicándose por 

seis el riesgo de tetraparesia y por cuatro el de diplejía con respecto a los 

que no tuvieron DBP, con un menor aumento del riesgo en formas más 

leves de DBP 57. En un reciente estudio solo han encontrado diferencias 

significativas en aquellos con DBP grave y no en formas leves de DBP 81. 
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La asociación de HTP también aumentará el riesgo de alteraciones en el 

neurodesarrollo 82.  

Los niños con DBP suelen tener con más frecuencia 

comorbilidades asociadas (sepsis, HIV, LPV, ROP), lo que podría influir en 

el posterior pronóstico neurológico 83. Pero varios estudios han llegado a la 

conclusión que la DBP es un factor de riesgo independiente de afectación 

cognitiva a los 18-22 meses 80 y de PCI 57.  

En los escolares con DBP son más frecuentes los déficit cognitivos, 

motores y trastornos del comportamiento 49.  

3. ESTRATEGIAS PREVENTIVAS: FACTORES DE 
RIESGO Y BIOMARCADORES 

A pesar de las mejoras en los cuidados perinatales y 

neonatológicos, y la administración de tratamiento preventivos como son 

la vitamina A y cafeína 84, la incidencia de DBP apenas se ha modificado 

en las últimas décadas 50. Es aún un reto en la medicina de nuestros días 

identificar a los RNPT que desarrollaran DBP y sus complicaciones.  

Estudios realizados a lo largo de las últimas décadas han intentado 

definir escalas de riesgo en base a factores de riesgo clínico, marcadores 

bioquímicos o de imagen con los cuales seamos capaces de identificar 

precozmente a los niños que desarrollan DBP y que podrían beneficiarse 

de intervenciones precoces. 
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a) Factores de riesgo clínicos. Escalas de 
riesgo 

Los principales factores de riesgo de DBP son la menor EG y la 

necesidad de VM. Esta ampliamente descrito que la incidencia de DBP 

aumenta de manera inversamente proporcional a las SG. Desde un punto 

de vista fisiopatológico, esta relación es lógica ya que se  exponen al 

ambiente extrauterino pulmones en etapas más precoces del desarrollo. 

La VM fue descrita como causante de DBP desde su descripción 

inicial,  secundaria al volutrauma y barotrauma producidos por ésta. En 

nuestros días, a pesar de las estrategias ventilatorias protectoras, sigue 

siendo un factor de riesgo conocido de DBP, ya sea por perpetuar el estado 

proinflamatorio que sufre el pulmón inmaduro, o por ser indicador de un 

mal desarrollo pulmonar que la haría necesaria para mantener un 

adecuado intercambio gaseoso.  

No sólo se ha relacionado con DBP el simple hecho de precisar 

soporte respiratorio, sino con su necesidad durante las primeras semanas 

de vida. Así, Laughon et al 85 describieron tres patrones en la evolución 

respiratorio de los RNPT extremos durante los primeros 14 días de vida: 

un grupo de ellos mejora de forma paulatina, otro presenta un 

empeoramiento progresivo y un tercero sufre un empeoramiento 

respiratorio a partir de la primera semana de vida tras una mejoría inicial. 

Al comparar este último grupo con los que tenían una FiO2 menor del 25%, 

observaron que eran de menor EG y fueron pequeños para su EG (PEG) 
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en mayor proporción, con un desarrollo de DBP del 51%  y 17% 

respectivamente. 

La duración de la VM esta directamente relacionada con el 

desarrollo de DBP y su gravedad. El precisar VM a los 7 días de vida es un 

factor de riesgo importante de DBP moderada o grave en RNPT menores 

de 28 SG (OR de 27,3)  86. La VNI, ya sea de manera precoz desde la sala 

de partos o como soporte respiratorio postextubación, se usa de manera 

generalizada en las UCIN como estrategia para disminuir el uso y duración 

de la VM 87, sin embargo, no esta tan claro que disminuya el riesgo de DBP 

88 o el pronóstico respiratorio a largo plazo 89.    

Otros factores de riesgo de DBP son el peso al nacer, sexo 

masculino, CIR, el antecedente de corioamnionitis o la preeclampsia, así 

como comorbilidades como la sepsis,  DAP o NEC 90. La interacción entre 

ellos podrían modular el riesgo de DBP.  Las características perinatales 

también se han relacionado con el estado respiratorio a medio-largo plazo: 

los RNPT expuestos a  tabaquismo materno 91, con menor peso al nacer, 

CIR o varones tienen mayores problemas respiratorios en el primer año de 

vida 92.  

En la figura 4 están resumidos los factores de riesgo que se han 

relacionado con DBP.  





 

 

Figura 4. Factores de riesgo de displasia broncopulmonar.
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(1) Factores de riesgo prenatales 

La exposición fetal a distintas circunstancias que alteren el 

“ambiente intrauterino normal” e interfieran con las vías de señalización 

que participan en el desarrollo pulmonar podrían  ocasionar un “estrés 

antenatal” que altere la susceptibilidad del RNPT a condiciones postnatales 

adversas y ello aumentar el riesgo de desarrollar DBP 93. 

Corioamnionitis 

El antecedente de corioamnionitis ha sido clásicamente 

considerado un factor de riesgo para el desarrollo de DBP. Sin embargo, 

existen resultados contradictorios al respecto, los criterios diagnósticos de 

corioamnionitis no son consistentes o comparables entre distintos estudios 

y son pocos lo que utilizan criterios histológicos o microbiológicos 94. En un 

estudio de cohortes de 1.241 RNPTMBP, tras el análisis placentario, no se 

encontró mayor riesgo de DBP en aquellos con corioamnionitis 95. Por otro 

lado, la corioamnionitis es una importante causa de parto prematuro lo que 

hace a la EG un importante factor de confusión a la hora de analizar su 

relación con la DBP 94. 

La infección prenatal produce un estado proinflamatorio que podría 

interferir en el desarrollo pulmonar normal tal como se traduce de modelos 

animales 25. La disminución de la incidencia de distres respiratorio en 

RNPT con corioamnionitis parece explicado por una aceleración en el 

proceso  madurativo pulmonar, pero a largo plazo produce una disrupción 

en el proceso de alveolización y en los mecanismos de remodelación 
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pulmonar que al añadirse a otros factores proinflamatorios  postnatales 

favorecería el posterior desarrollo de DBP. El ureaplasma  es el 

microorganismo más relacionado con el parto prematuro. En un modelo 

experimental en primates se ha comprobado que el ureaplasma tiene un 

gran trofismo pulmonar produciendo inflamación pulmonar con fibrosis y 

mal desarrollo pulmonar. En autopsias de prematuros infectados se han 

observado hallazgos histológicos similares 96.  

Crecimiento intrauterino retardado y preeclampsia 

Los RNPT con CIR tienen mayor riesgo de DBP, este riesgo se 

mantiene tras ajustar por SG, factores maternos y características 

neonatales 95, siendo junto con la EG y el peso al nacer uno de los factores 

de riesgo más importante de DBP 95. 

El CIR esta causado por insuficiencia placentaria y ésta a su vez 

tiene su origen en una alteración en el proceso de angiogénesis placentario 

mediada por factores como el VEGF 97. Una alteración en la angiogénesis 

también es causante de la preeclampsia 98. Los mecanismos biológicos 

que ocasionan el CIR producirían en el pulmón fetal una situación paralela, 

alterando las vías de señalización del VEGF y TGFbeta y alterando el 

proceso de angiogénesis pulmonar con aumento de la vulnerabilidad futura 

93.  

La preeclampsia es una importante causa de parto prematuro y se 

ha asociado con el mayor riesgo de DBP 99, aunque estudios más actuales 
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lanzar resultados contradictorios al respecto 100. En RNPT con antecedente 

de preeclampsia,  aquellos que eran PEG tenían mayor riesgo de DBP que 

aquellos con un peso adecuado para EG101. En un reciente estudio 

prospectivo, el antecedente de preeclampsia aumentaba el  riesgo de DBP 

(OR 4,22), sin embargo esta relación no era significativa tras ajustarla por 

CIR o vía del parto 102. 

(2) Factores de riesgo perinatales 

Además de en RNPT con una menor EG y el peso al nacer, la DBP 

es más frecuente en el sexo masculino 103. El uso de corticoides prenatales 

no cambia el mayor riesgo de DBP de los RNPT varones 104. El ambiente 

androgénico interfiere en el desarrollo pulmonar, la síntesis de surfactante 

y el daño secundario a hiperoxia 105. Se ha comprobado esta mayor 

susceptibilidad masculina en modelos murinos de DBP que inducen lesión 

por hiperoxia 106, no así en aquellos que producen daño inflamatorio 107. 

Estudiando células mesenquimales en aspirado traqueal de RNPT, la 

expresión génica de factores de transcripción implicados en la vía de 

señalización de PDGF en varones era menor que en mujeres, fundamental 

para el proceso de alveolización 108.  

Un factor de riesgo importante de DBP es  el ser  PEG, pudiendo 

hasta duplicar el riesgo de DBP 109. Aunque hay casos de PEG 

constitucionales, la mayoría de ellos tienen el antecedente de CIR, factor 

de riesgo importante de DBP.   
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(3) Factores de riesgo postnatales. 
Comorbilidades 

Los RNPTMBP con DBP tienen con más frecuencia otras 

comorbilidades neonatales como sepsis, DAP o NEC. En esta asociación 

podrían influir el estar ante un RNPT más enfermo, con una mayor 

necesidad de soporte respiratorio secundaria a una afectación del estado 

general o a complicaciones sobreañadidas como pueden ser la hemorragia 

pulmonar en RNPT con DAP significativos o shock séptico. Estas 

situaciones producirían una liberación de mediadores inflamatorios que 

interferirían en las vías de señalización encargadas del adecuado 

desarrollo pulmonar. 

Ductus arterioso persistente 

Aunque se ha relacionado el aumento de riesgo de DBP en RNPT 

con DAP 110, publicaciones realizadas en la última década lanzan dudas al 

respecto, cuestionándose el beneficio del tratamiento tanto médico como 

quirúrgico 111.  

Igual que ocurre en la DBP, la incidencia de DAP es mayor a menor 

EG, siendo de hasta el 55% en menores de 29 SG 112. La evolución natural 

es el cierre espontaneo del ductus, que es más tardío en aquellos con 

menor EG, siendo a los 13 días en los RNPT entre 26 y 28 SG, y a los 70 

días en los menores de 26 SG 113. El DAP es frecuente en los primeros 

días de vida, etapa en la que un RNPT vulnerable se expone a grandes 

cambios hemodinámicos. Tras la caída de las presiones pulmonares, a 
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través del ductus se mantendría un hiperaflujo al lecho vascular pulmonar, 

aumentando la precarga del ventrículo izquierdo y produciendo un edema 

pulmonar intersticial que dificultaría la difusión libre de oxigeno llevando 

consigo un aumento de las necesidades de oxigeno o soporte respiratorio 

111.  La magnitud del DAP es un importante factor a la hora de considerar 

su repercusión, siendo el diámetro ductal medido por ecocardiografía el 

más usado para considerar un ductus hemodinámicamente significativo 

(HsDAP) 114. Se han propuesto distintas maneras de definir el HsDAP 112,115 

, lo que dificulta la comparación de resultados entre los distintos estudios. 

La presencia de HsDAP en los primeros días de vida se ha relacionado con 

un peor resultado combinado DBP/muerte, El-Khuffash et al 116 proponen 

un score de riesgo para estimar el riesgo de DBP, donde se incluyen la EG 

y ecografía en las primeras 48 horas de vida con las medidas del diámetro 

del ductus, velocidad de flujo y gasto cardiaco izquierdo.  

Los RNPT con HsDAP tienen mayor mortalidad 117 y presentan 

más complicaciones precoces graves como son la HIV o la hemorragia 

pulmonar 118. La hemorragia pulmonar tiene una mortalidad de hasta el 

80% 119 y en los supervivientes el riesgo de DBP esta aumentado (OR 7,67) 

120. El tratamiento precoz con indometacina del HsDAP disminuye la 

incidencia de hemorragia pulmonar (21% vs 2% en tratados) 121.  

En cuanto al desarrollo de DBP, la presencia de ductus parece 

contribuir a su desarrollo tal como se traduce de estudios experimentales 

y observacionales. La exposición prolongada a un HsDAP aumentaría el 
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riesgo de DBP, incrementándose un 70% por cada semana más de 

exposición 122, esto apoyaría su tratamiento. Sin embargo, en el estudio 

PDA-TOLERATE no se encontró diferencia en la incidencia de DBP en 

aquellos con tratamiento del HsDAP más allá de los 10 días de vida 123. En 

centros con manejo conservador del DAP, no se han encontrado 

diferencias en la incidencia de DBP u otras comorbilidades graves con el 

manejo conservador 112. El beneficio de la ligadura quirúrgica es dudoso124, 

la ligadura precoz aumenta la morbimortalidad y el desarrollo de síndrome 

cardiaco postligadura ensombrece el pronóstico 125, sin embargo en casos 

seleccionados con HsDAP de larga duración y con repercusión clínica, 

según la evidencia actual, debe ser considerado como una herramienta 

terapéutica útil 126. 

Otra de las estrategias en el manejo del DAP ha sido el uso de 

tratamiento profiláctico. Los estudios sobre el beneficio de la indometacina 

profiláctica lanzan resultados contrarios, varios de ellos han observado 

disminución de la incidencia de hemorragia pulmonar y HIV grave y 

necesidad de ligadura del DAP 127, en cambio otros concluyen que no solo 

no disminuye el riesgo de DBP en aquellos con DAP, si no que aquellos 

RNPT expuestos a indometacina los primeros días de vida sin DAP tienen 

un mayor riesgo de DBP 128. El ibuprofeno profiláctico tampoco ha 

demostrado disminuir la incidencia de DBP 129. La ligadura quirúrgica 

profiláctica no esta indicada en el manejo del RNPT al no reducir ni la 
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mortalidad ni el riesgo de DBP y tener muchas complicaciones 

asociadas130. 

Parece que los tratamientos actuales del DAP son de por si 

factores de riesgo de DBP131, anulando el posible beneficio que tendría el 

cierre del ductus en el desarrollo de la microvasculatura pulmonar. El 

análisis de la idoneidad de otras alternativas terapéuticas como el cierre 

percutáneo están aún por evaluar 132. 

Oxigeno 

El requerimiento de oxigeno acumulado se ha visto relacionado 

con el mayor desarrollo de DBP 133 y con morbilidad respiratoria en el 

primer año de vida 134. La excesiva exposición a oxigeno induciría estrés 

oxidativo que produciría un aumento de radicales libres causando daño 

tisular, la liberación de citoquinas y finalmente una alteración en el correcto 

desarrollo pulmonar del RNPT 83. Sin embargo, el oxigeno es necesario 

para prevenir la hipoxemia así como para un correcto crecimiento y 

neurodesarrollo 128, siendo su requerimiento mayor en aquellos RNPT más 

enfermos. En base a eso, se han desarrollado ensayos clínicos 

multicéntricos como el Benefits Of Oxygen Saturation Targeting trial 

(BOOST-I) 135 o el estudio SUPPORT 136 para determinar cual es la 

saturación diana más adecuada en RNPT menores de 32 SG. De ellos se 

concluye que en los que se mantenía una saturación entre 95 y 98% era 

más frecuente la DBP. Al comparar entre saturaciones de 85-89% y 91-



Introducción 

 61 

95% no se encontraron diferencias en el desarrollo de DBP, pero si mayor 

mortalidad en aquellos con una saturación diana más baja. 

(4) Escalas de riesgo 

Se han publicado multitud de modelos predictivos que incluyen 

diferentes factores de riesgo, cada uno con sus limitaciones, que han 

hecho que no se hayan podido aplicar a la práctica clínica. Muchos de ellos 

se han llevado a cabo en la etapa previa al uso de surfactante, con 

poblaciones poco comparables con las actuales, además, el utilizar 

distintos criterios para definir DBP y demás variables hacen de los estudios 

poco extrapolables 137. Onland et al realizaron una revisión sistemática de 

26 de estos estudios y analizaron su validez externa, la mayoría 

presentaban una pobre o moderada capacidad discriminatoria 138. Uno de 

ellos, que añade a lo demás el tener en cuenta los días de vida extrauterina, 

concluye que en los primeros días de vida (ddv) contribuye mas al riesgo 

de DBP factores como la EG y peso al nacer, sin embargo a partir de la 

semana de vida la persistencia de la necesidad de VM es el factor que más 

contribuye al desarrollo de DBP 90. No incluyen en el modelo 

comorbilidades como la NEC o DAP ya que no fueron factores de riesgos 

independientes al ajustarlo por el EG y soporte respiratorio. 

b) Biomarcadores 

Como hemos comentado, la DBP es una enfermedad heterogénea 

con una definición operativa que se realiza una vez esta la enfermedad 

instaurada. La escasa modificación de su incidencia a pesar de las 
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estrategias actuales en el manejo del RNPTMBP hacen necesario la 

identificación de biomarcadores que puedan detectar de manera precoz a 

aquellos que puedan beneficiarse de medidas preventivas concretas, y que 

no expongan a los efectos indeseables de estas intervenciones a aquellos 

con poco riesgo de desarrollarla.  

Un biomarcador se define como "una característica que se mide y 

evalúa como un indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patogénicos o respuestas farmacológicas a una intervención 

terapéutica"139. Estos pueden ser una característica clínica, hallazgos 

radiológicos o pruebas de laboratorio que caracterizan la actividad de la 

enfermedad, que son útiles para el diagnóstico precoz, la predicción de la 

gravedad de la enfermedad o el monitoreo de los procesos de la 

enfermedad y la respuesta al tratamiento. El biomarcador ideal debe ser 

reproducible y preciso, con rentabilidad clínica, y coste-efectivo para la 

aplicación en la práctica clínica. 

En la DBP se han estudiado multitud de biomarcadores. Las 

escalas de riesgo clínico fueron las primeras utilizadas para la predicción 

de DBP, así como hallazgos de imagen, siendo los hallazgos en la 

radiografía de tórax los primeros en describirse en la “vieja DBP” 137. En las 

dos últimas décadas ha crecido exponencialmente las comunicaciones 

sobre posibles biomarcadores de DBP, de forma paralela a como ha ido 

aumentando el conocimiento de su fisiopatología. 
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A continuación realizamos un breve resumen de ellos 

clasificándolos en dos grandes grupos; biomarcadores bioquímicos y de 

imagen, ya que las características clínicas ya han sido revisadas con 

anterioridad.  

(1) Biomarcadores bioquímicos 

Factores de crecimiento y citoquinas 

Entre los biomarcadores bioquímicos, han suscitado mucho interés 

los relacionados con la inflamación (pro-anti inflamatorios) por el 

importante papel que parece tener ésta en el desarrollo de DBP. Son muy 

numerosos los estudios realizados, tanto en aspirado traqueal como en 

sangre periférica. Entre los marcadores bioquímicos podemos destacar la 

elastasa, citoquinas y quemoquinas como IL1β, IL6 o MCP-1,y factores de 

crecimiento como la endotelina-1, ET-1 y angiopoietina-2, cuyo aumento 

se ha relacionado con mayor riesgo de DBP 83. Debido a la complejidad de 

la fisiopatológica de la DBP, hay estudios que han propuesto analizar la 

relación de biomarcadores entre si, así en RNPT con DBP la ratio IL1 β/IL6 

está aumentada y la ratio IL6/VEGF o MMP-9/TIMP-1 disminuidas 83. Los 

estudios en aspirado traqueal tienen la limitación de que es preciso que el 

paciente este intubado; además, las muestras de sangre dan información 

sistémica, sin tener por qué traducir lo que esta ocurriendo únicamente en 

el pulmón. Por otro lado, incluir la medición de citoquinas a los modelos de 

variables clínicas no parece aumentar los valores predictivos 140. Hay que 

considerar que estas mediciones pueden variar mucho entre laboratorios y 
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los resultados precisar de tiempos largos, lo que no los hace muy prácticos 

para el uso en la clínica habitual 141. 

Genómica  

La interacción genética-ambiente juegan un importante papel en el 

desarrollo de la DBP y en ello se basa el interés por el uso de la genómica 

como herramienta predictiva. Con técnicas “omics”, se han detectado 

determinadas vías genéticas y mutaciones raras en el exoma involucradas 

en el control de la estructura y función del pulmón, así como distintas 

expresiones de microRNA en aquellos con DBP 142. El estudio de la 

microbiómica pulmonar también parece un campo prometedor 143. El 

adecuado funcionamiento de vías de transcripción con la Sonic hedgehog 

también parece tener un importante role. Iniciativas como el programa 

“Lung molecular atlas programe” (LungMAP) pretende crear un atlas 

molecular público y accesible para favorecer el conocimiento del desarrollo 

del pulmón y facilitar los avances en el tratamiento de esta patología 144.  

Biomarcadores hemodinámicos: péptido natriurético tipo B 

El péptido natriurético tipo B (BNP) es una hormona polipeptídica 

que se genera en el ventrículo cardiaco estimulado por la sobrecarga de 

volumen o presión 145. En la sangre periférica esta prohormona se escinde 

dando lugar a su forma activa, el péptido natriurético tipo B (BNP) y su 

extremo N-terminal inactivo (NTproBNP) (Figura 5). El NTproBNP parece 

ser más estable, y tiene una vida media más larga que el BNP 146 y no 
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cruza la barrera placentaria 145. Los péptidos  natriuréticos juegan un papel 

importante en la homeostasis de fluidos, presión arterial y crecimiento de 

los cardiomiocitos, protegiendo de la progresión de la insuficiencia 

cardiaca. Empiezan a secretarse muy precozmente en la vida fetal, 

influyendo de manera importante en el desarrollo cardiaco 145.  Sus niveles 

varían según la edad. El momento de la vida en el que esta más elevado 

de manera fisiológica es al nacimiento, coincidiendo con los importantes 

cambios hemodinámicos que se producen en el periodo transicional 147 . 

Tras esta primera semana de vida, los niveles de NTproBNP  sufren una 

caída inicialmente más rápida en el primer mes de vida y posteriormente 

más paulatina hasta su estabilización en la edad escolar 146 . En el RNPT,  

las cifras son mayores que en el recién nacido a termino, de manera 

inversamente proporcional a la EG 148.  

 

Figura 5. Péptido natriurético tipo B y sus metabolitos. 
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Las primeras publicaciones en las que se hace referencia al 

NTproBNP, observaron su incremento en adultos con insuficiencia 

cardiaca 149 y actualmente su uso para su diagnóstico y seguimiento está 

recomendado en guías de práctica clínica internacionales 150. En adultos 

también se ha publicado su utilidad en patología pulmonar como el 

tromboembolismo pulmonar 151, la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica 152 o la HTP 153. En pediatría, son numerosos los  estudios que lo 

han valorado en cardiopatías congénitas 154,155, cirugía de Fontan 156 y 

trasplanta cardiaco 157. En los últimos años, ha aumentado el interés de 

investigar la asociación del NTproBNP con patología neonatal como la 

hipertensión pulmonar persistente del recién nacido 158,159, el síndrome de 

distres respiratorio 160, la hernia diafragmática congénita 161 o, sobre todo, 

con el HsDAP 162,163.  

Extrapolando de estudio de adultos 153, se ha comprobado la 

utilidad del NTproBNP en edad pediátrica como marcador diagnóstico164  y 

de seguimiento de HTP146. En neonatología se ha estudiado 

fundamentalmente como predictor de HTP en aquellos RNPT con DBP 165, 

así como para su seguimiento 76. El aumento de presiones pulmonares 

aumentaría la postcarga del ventrículo derecho y llevaría a un aumento en 

la liberación del NTproBNP, pudiéndose detectar incluso antes de que 

aparezcan signos ecocardiográficos de HTP 166, lo que lo hace un 

prometedor biomarcador en DBP. 
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(2) Biomarcadores de imagen 

Tomografía axial computarizada  pulmonar 

La tomografía axial computarizada (TAC) pulmonar se ha 

planteado como herramienta útil para valorar el grado de lesión pulmonar 

de los lactantes con DBP. Tiene muy buena resolución espacial, 

obteniéndose hallazgos patológicos (enfisema, consolidaciones, fibrosis, 

áreas de hiperinsuflación) hasta en el 85% de las DBP 167. Se han descrito 

distintas escalas de gravedad basadas en TAC pulmonar 168169, todas ellas 

realizadas más allá de la 36 SEC. A día de hoy, ninguna de las escalas 

disponibles está adecuadamente validada ni es superior al resto 167.  

Existen pocos estudios que valoren el papel del TAC pulmonar 

precoz en RNPT. Li et al 170 observaron de manera retrospectiva que el 

score de TAC pulmonar 169 a los 10 días de vida de RNPT con DBP leve 

era menor que aquellos con formas moderadas-graves; sin embargo, el 

escaso tamaño muestral (45 pacientes) limita sus resultados. Las mejoras 

técnicas de la última década han aumentado el interés en su aplicación al 

RNPT con DBP, ya que se pueden realizar reconstrucciones 

tridimensional, con menos dosis de irradiación y tiempos más cortos que 

hacen incluso innecesaria la sedación en estos pacientes 171. Sin embargo, 

la exposición a radiaciones ionizantes hace que su uso este restringido 137. 

Con el fin de minimizar dicha exposición, se están desarrollando estudios 

comparando programas de optimización de dosis con los que se han 
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conseguido una reducción significativa en la dosis manteniendo la calidad 

de la imagen obtenida 172. Además, se están desarrollando estudios de 

reproducibilidad con TAC con dosis ultra bajas 173. El TAC podría ser de 

ayuda en la detección de complicaciones de lactantes con DBP, sobre todo 

en aquellos con formas graves o HTP sobreañadida, pudiendo identificar a 

nivel de la vía aérea malacias traqueales o bronquiales 174 y a nivel vascular 

estenosis de venas pulmonares 175. Hoy en día su uso en la práctica clínica 

estaría justificado en casos seleccionados. 

Resonancia nuclear magnética pulmonar 

La resonancia nuclear magnética (RNM) a priori es una técnica de 

imagen más adecuada, al no producir exposición a radiaciones ionizantes. 

Las cualidades del tejido pulmonar (baja densidad de hidrogeno del 

parénquima pulmonar, interfase aire-parénquima), así como los artefactos 

producidos por la respiración y el latido cardiaco, hacen que la RNM 

pulmonar convencional tenga mala resolución espacial. Esto, junto a la 

necesidad de contraste intravenoso para la valoración de la perfusión 

pulmonar ha hecho que apenas se haya utilizado en la práctica clínica. Las 

mejoras técnicas en la RNM están minimizando muchos de estos 

obstáculos, lo que permitiría una mayor aplicación en el futuro próximo 176. 

Es atractiva la idea del uso del RNM cuantitativa. En esa línea 

Walkup et al 177 han demostrado su utilidad en lactantes nacidos 

prematuros y más aún en aquellos con DBP, al encontrar una señal 
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aumentada, debida probablemente a combinaciones de fibrosis, edema y 

atelectasia. El uso de RNM con gases hiperpolarizados como el Helio o el 

Xenón permite valorar la ventilación-perfusión y en el caso del xenón 

también la difusión, al usar éstos como contraste 178. Es este campo aún 

poco explorado en RNPT con DBP, los estudios realizados en edad 

escolar, han observado un mapa ADC más heterogéneo comparado con 

controles de la misma edad 172.Entre los inconveniente actuales del uso de 

la RNM pulmonar están los largos tiempos de adquisición y la necesidad 

de anestesia. Además, la dificultad en la generalización de las nuevas 

tecnologías, principalmente limitado por motivos económicos, y la 

necesidad del entrenamiento específico para el procesamiento hacen aún 

su aplicación en el RNPT muy limitada.  

Ecografía pulmonar 

La ecografía pulmonar es una técnica emergente en neonatología. 

Los primeros estudios que valoraron el pulmón del RNPT mediante 

ecografía datan de la década de los 90, y pretendían diagnosticar la EMH 

y la necesidad de surfactante 179 evaluando las bases pulmonares desde 

un plano subcostal. Con esta misma técnica describieron cómo en aquellos 

que desarrollaban DBP se mantenía la hiperecogenicidad 

retrodiafragmática que observaban en la EMH 180. Coincidiendo en el 

tiempo, se publican los primeros estudios sobre ecografía pulmonar 

basada en la evaluación de distintos patrones creados por los “artefactos” 

que se producen al insonar el haz de ultrasonidos sobre un pulmón con 
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distinta cantidad de aire y agua 181. Su accesibilidad en el punto de cuidado 

y su seguridad hicieron que a primeros del siglo XXI ya estuviera 

estandarizado su uso 182 y que se propusieran scores semicuantitativos 

para poder aplicarlos a las distintas patologías 183. Los estudios en el RNPT 

se han centrado principalmente en el diagnóstico 184, y tratamiento de la 

EMH 185, siendo aún escasas las publicaciones que exploran la ecografía 

pulmonar como predictor del desarrollo de DBP. Abdelmawla et al 186 ha 

observado un mayor score de ecografía pulmonar a partir de los 10 días 

de vida en aquellos RNPT que desarrollaban DBP. Alonso et al 187, ha 

realizado un seguimiento ecográfico pulmonar a RNPTMBP desde el 

nacimiento hasta las 36 SEC y ha observado que en aquellos RNPT que 

desarrollan DBP moderada o grave, no mejora el score pulmonar a la 

semana de vida, manteniéndose alterado hasta las 36SEC. 

Ecocardiografía 

Dentro de las pruebas de imagen, la ecocardiografía o ecografía 

cardiaca parece poder aportar nuevos datos que ayuden al diagnóstico  y 

seguimiento de la DBP.  

La ecocardiografía es una técnica no invasiva y de fácil acceso que 

da información tanto anatómica como funcional del corazón, esto la hace 

muy buena herramienta para el uso en la práctica clínica ordinaria. Hoy día 

se ha incorporado en las unidades de neonatología como una herramienta 

más en la valoración hemodinámica del RN y en especial del RNPT 54. 
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Principios físicos 

La ecocardiografía se basa en el uso de ultrasonidos que, emitidos 

por una sonda dotada de cristales piezoeléctricos, interacciona con 

distintas estructuras cardiacas que dan lugar a un eco acústico. Los 

diferentes ecos son captados nuevamente por la sonda que lo transforma 

en imagen. Las formas básicas de ultrasonidos son: modo M, 

bidimensional (2D) y doppler (color, continuo y pulsado o PW). El modo M 

consiste en la emisión de ultrasonidos en una sola línea, dando lugar a una 

imagen de esa línea en el tiempo. Tiene muy buena precisión y es utilizada 

principalmente para la medición de diámetros y distancias. El 2D permite 

estudiar superficies y genera imágenes anatómicas en movimiento. El 

doppler, mediante la detección de las diferencias de ecos emitidos y 

recibidos, es capaz de detectar velocidades y la dirección del flujo 

sanguíneo, esto se representa en una imagen de velocidad-tiempo o, en el 

caso del doppler color, en un mapa de colores (de rojo a azul) superpuesto 

al 2D o al modo M. Su principal utilidad es el calculo de gradientes y 

presiones.  

Desde que en 1960 se iniciaran los primeros pasos de la ecografía 

con la utilización clínica del modo M, han sido muchos los avances en esta 

técnica. Uno de ellos ha sido el desarrollo de nuevas modalidades 

ecocardiográficas : doppler tisular (TDI), strain, strain rate, speckle tracking 

o STE, tridimensional. Los parámetros adquiridos con el uso de estas 

nuevas modalidades tienen ya sus valores de normalidad y aplicaciones 

clínicas en el adulto 188,189  y el niño 190,191. 
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Doppler tisular 

El TDI es un doppler utilizado para evaluar el movimiento 

miocárdico en las distintas fases del ciclo cardiaco. Este puede ser color o 

pulsado, este último es al que nos referiremos en adelante. Mediante el 

TDI se adquiere una imagen de velocidad-tiempo a nivel del miocardio 

(anillo lateral mitral, tricúspide o septo interventricular). Esta compuesta por 

tres ondas: dos ondas negativas, una diastólica precoz (E ́) de llenado 

pasivo auricular  y una diastólica tardía (A ́) de contracción auricular; y una 

onda positiva  S ́ de eyección ventricular (Figura 6).  Con el TDI se detecta, 

de forma más precoz que con la ecocardiografía convencional, la posible 

existencia de disfunción miocárdica en el adulto y el niño 192,193.  

Figura 6. Doppler tisular lateral de la tricúspide. 

 Se pueden observar la onda diastólica precoz (E´), distólica tardia (A´) y sistólica 
(S´). 
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El Tei índex o índice de rendimiento miocárdico (MPI) es 

considerado un buen marcador de función ventricular global y puede ser 

medido tanto con PW como con TDI. Calcular el MPI mediante PW tiene 

mayores problemas metodológicos ya que hay que medir  en  dos 

proyecciones ecográficas distintas sístole y diástole, en cambio con TDI se 

extrae toda la información de un mismo latido (Figura 7). Recientemente 

se esta estableciendo el MPI-TDI como superior al medido por PW y se 

esta extendiendo su uso en la práctica clínica 194. 

 

 

Figura 7. Cálculo del índice de rendimiento miocárdico  mediante doppler tisular 
(MPI-TDI).  

El intervalo a incluyen los tiempos de contracción y relajación isovolumétrica y el 
tiempo de eyección. El intervalo b corresponde al tiempo de eyección. 
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TAPSE 

El desplazamiento sistólico del anillo tricuspídeo (TAPSE) es una 

medida de función sistólica del ventrículo derecho (VD), adquirido en un 

eje cuatro cámaras mediante modo M, que cuantifica la distancia a la que 

se desplaza el anillo lateral tricúspide en sístole 195 (Figura 8).  Medir la 

fracción de acortamiento del VD mediante ecocardiografía esta limitada por 

la geometría piramidal del VD y su endocardio trabeculado. Sus fibras 

contráctiles están dispuestas principalmente de manera longitudinal, 

contribuyendo estas al 80% de la contracción ventricular 196. Esto hace de 

TAPSE un buen parámetro de medida de función sistólica de VD, ya que 

estima la contracción del VD en el eje longitudinal 196. Se ha comprobado 

su buena correlación con otras medidas de fracción de acortamiento de VD 

197 y disponemos de valores de normalidad tanto en adultos 195 como en 

niños 198.  

Figura 8. Medida de TAPSE en un corte cuatro cámaras mediante modo M. 



Introducción 

 75 

El TAPSE permite estimar función de VD de una manera fácil y 

fiable 195, lo que hace atractiva su aplicación al RNPT. 

Ecocardiografía en el RNPT con DBP 

La ecocardiografía ha sido estudiada desde finales de siglo XX en 

DBP, centrada principalmente en la detección de HTP. Para ello se  

aplicaron, de igual manera que se utiliza en adultos y niños, parámetros 

ecocardiográficos para estimar presiones de VD como la insuficiencia 

tricuspídea (IT) 199, la dilatación de cavidades derechas o  el cociente del 

tiempo de aceleración y tiempo de eyección pulmonares 200. El índice de 

excentricidad también parece un parámetro útil en la valoración de HTP y 

DBP, sin embargo, este no es distinto entre los RNPT con DBP sin HTP y 

los controles 201. Aún con sus limitaciones, la ecocardiografía es, hoy en 

día, la herramienta de screening de HTP en DBP 202 recomendada por las 

guías de práctica clínica internacionales 77. Entre sus limitaciones se 

encuentra que en un alto porcentaje de RNPT con DBP no existe IT o ésta 

no es medible 203. Además, aún siendo muy sensible para el diagnostico 

de HTP, tiene mala correlación con el cateterismo a la hora de estimar su 

gravedad 204.  

Explorando a los RNPT de manera precoz, Mourani et al 74 

concluyen que los RNPT con signos de HTP detectados a los 7 días de 

vida tenían más  riesgo de desarrollar DBP e HTP asociada. 



 

 76 

Pero incluso en los RNPT con DBP que no desarrollan HTP, el VD 

estaría sometido a un aumento de postcarga mantenido secundaria al 

aumento de resistencias vasculares pulmonares que teóricamente podría 

detectarse de forma precoz por ecografía.  

En los últimos años está creciendo el interés de aplicar las  nuevas 

técnicas ecocardiográficas al estudio del corazón del RNPT. En el RNPT 

el TDI podría proporcionar información más precoz y precisa que las 

modalidades convencionales sobre la función miocárdica 205.
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II. JUSTIFICACIÓN
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La DBP es la complicación más frecuente del RNPTMBP  y su 

incidencia se mantiene constante a pesar de las mejoras en los cuidados 

perinatales. Los esfuerzos realizados para su mejor conocimiento no han 

dado el fruto esperado, no existiendo, a día de hoy,  ningún tratamiento o 

estrategia postnatal que haya demostrado ser efectiva en su prevención. 

Una de las limitaciones que tiene la definición de DBP en nuestros 

días es que su diagnóstico es tardío, una vez la enfermedad está 

instaurada de manera florida. Este retraso en la posibilidad de diagnosticar 

de manera eficaz aquellos RNPT que van a presentar DBP imposibilita que 

podamos estudiar de manera eficiente medidas preventivas eficaces, ya 

que, al desconocer qué RNPT concreto va a desarrollar DBP, tenemos que  

llevar a cabo esas medidas preventivas a un gran número de pacientes, la 

mayoría de los cuales no presentarán DBP. 

Basado en que en el desarrollo de la DBP existe una enfermedad 

vascular pulmonar concomitante, aunque en ocasiones subclínica, y que 

esto influiría a su vez en la maduración de la función miocárdica del RNPT, 

proponemos explorar biomarcadores cardiovasculares, tanto bioquímicos 

como de imagen, con el fin de identificar a aquellos RNPT con más riesgo 

de desarrollar DBP y candidatos, por tanto,  a medidas preventivas 

precoces. 
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III. HIPOTESIS Y OBJETIVO
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A. HIPOTESIS 

La evolución en la función ventricular derecha de los recién nacidos 

prematuros de muy bajo peso al nacer es diferente en aquellos que 

desarrollarán DBP frente a aquellos que no la desarrollarán. 

B. OBJETIVOS 

1. Objetivo general 

Identificar marcadores de función del ventrículo derecho que se modifiquen 

de manera precoz en aquellos recién nacidos prematuros menores de 32 

SG y 1500g que desarrollaran DBP. 

2. Objetivos específicos 

- Explorar la reproducibilidad del doppler tisular derecho y TAPSE en 

prematuros de muy bajo peso 

- Describir curvas de normalidad de doppler tisular derecho y TAPSE según 

edad gestacional y semanas de edad corregida en una población de recién 

nacidos prematuros considerados sanos. 

- Describir distintas características perinatales y comorbilidades en una 

población de recién nacidos prematuros menores de 32 SG y 1500g en 

relación al posterior desarrollo de displasia broncopulmonar 
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- Definir el momento más óptimo en el que determinar biomarcadores de 

función ventricular que ayuden a identificar a los recién nacidos prematuros 

con mayor riesgo de displasia broncopulmonar. 

- Estudiar de manera combinada los parámetros ecocardiográficos de 

función de ventrículo derecho (mediante TAPSE y TDI) con marcadores 

bioquímicos de función miocárdica (NTproBNP) para el estudio de recién 

nacidos prematuros de muy bajo peso y la relación con el riesgo de 

desarrollar DBP.
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IV. ANALISIS CRÍTICO DE 
LOS ANTECEDENTES.  
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A. INTERACCIÓN PULMÓN-CORAZÓN 

La disrupción en la normal formación de la microvasculatura 

pulmonar es una importante pieza en el desarrollo de DBP. Como hemos 

comentado previamente, el desarrollo parenquimatoso y vascular del 

pulmón van en paralelo, por tanto la enfermedad vascular pulmonar estaría 

presente  desde etapas iniciales, incluso antes del diagnostico clínico de 

DBP.  

El sistema cardiorrespiratorio consta de un componente 

cardiovascular (corazón y sistema vascular periférico) y pulmonar (pulmón 

y sistemas vascular pulmonar) interrelacionados anatómica y 

funcionalmente.  De ello podemos deducir que un desarrollo vascular 

pulmonar  anómalo  influiría en un miocardio igualmente en desarrollo. En 

lactantes con DBP e HTP se ha observado una disfunción ventricular 

derecha 206.  Cabría esperar que la enfermedad vascular pulmonar 

incipiente de estos RNPT produciría un aumento de postcarga del 

ventrículo derecho que podría detectarse ya sea por métodos bioquímicos 

o de imagen.  Aún son escasos los estudios que evalúan esta interacción 

en etapas precoces de la vida del RNPT, sirviendo éstos como punto de 

partida a la presente tesis doctoral. 



 

 88 

B. NT PROBNP COMO MARCADOR DE 
ENFERMEDAD VASCULAR PULMONAR 

Los niveles de NTproBNP aumentan a los 28 días de vida y a las 

36 SEC en RNPT con DBP, y de manera proporcional al grado de DBP 

166,207 , y, además, se ha sugerido como un marcador de HTP asociada con 

la DBP 165,208.   

Siendo interesante saber que el NTproBNP está elevado en los 

RNPT en el momento del diagnóstico de DBP, es aún más atractivo 

investigar si puede ser un buen marcador precoz de DBP que ayude a 

detectar aquellos RNPT con más riesgo de desarrollarla y sean posibles 

candidatos a estrategias preventivas específicas. 

Si bien algunos estudios han vinculado los niveles de NTproBNP 

en las primeras 72 horas de vida con el desarrollo de DBP 209,210, el papel 

que desempeñan los niveles de NTproBNP en los primeros días de vida 

como factor predictivo no está claro, dados los cambios fisiológicos en la 

transición de la circulación fetal a neonatal 147,148.  En las primeras 72 horas 

de vida se produce el periodo de transición de la circulación fetal a la adulta, 

en el cual hay muchos cambios hemodinámicos que hacen que las cifras 

de NTproBNP sean rápidamente cambiantes. Se ha descrito un aumento 

en las primeras 24 horas de vida con un descenso progresivo posterior, a 

partir de las 48 horas de vida, estabilizándose alrededor de las 72 horas. 

En RNPT los resultados son discordantes, unos concluyen que los niveles 

de NTproBNP en las primeras 72 horas de vida en RNPT de menos de 32 

SG no se correlacionan con el gasto cardiaco derecho e izquierdo o la 
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fracción de acortamiento 211, sin embargo, otros estudio concluyen que el 

NTproBNP determinado a las 12 horas de vida es un buen marcador de 

función miocárdica en RNPTMPB, no viéndose influido por la EG, el peso 

al nacer o el sexo 212. 

Nuestro estudio se suma a los primeros trabajos científicos que 

exploran el NTproBNP en RNPT más allá del periodo de transición y 

pretende conocer cómo éste se va a modificando en las primeras semanas 

de vida en relación al desarrollo posterior de DBP 213 . 

 

C. PAPEL DE LAS NUEVAS 
MODALIDADES DE ECOCARDIOGRAFÍA EN 
LA DBP  

Los estudios que han demostrado que la disrupción en la 

angiogénesis influye negativamente en el proceso de alveolización 21, han 

puesto al componente vascular en el punto de mira para nuevas 

investigaciones. Así, Mourani et al 74 observaron cómo la detección 

mediante ecografía de signos de HTP precoz en RNPT se relacionaban 

con mayor riesgo de DBP o HTP posteriores. Como limitación de este 

estudio destaca el bajo porcentaje de IT medible en su población (8,7%) 

diagnosticando en el resto de los casos la HTP por parámetros sugestivos 

poco reproducibles como son el aplanamiento del septo interventricular o 

la dilatación de cavidades derechas. Murase et al 214 quisieron estudiar si 

estos signos de HTP en la ecografía precoz eran capaces de identificar a 



 

 90 

aquellos RNPT que tendrían DBP sin HTP, no encontrando diferencias 

significativas.  

Por otra parte, la maduración miocárdica del RNPT difiere de la del 

RN a término 215,216. Teniendo como base la hipótesis de que esta 

maduración sería diferente entre los RNPT que tendrán DBP y los que no, 

Czernik et al 217 publicaron cómo el MPI adquirido por PW en RNPT 

disminuía con la edad salvo en aquellos con DBP en los que no se 

observaba esta caída en los primeros 14 días de vida. Estos resultados 

nos hacen pensar que la valoración precoz de la función del VD podría 

ayudar a detectar a los RNPT con más riesgo de DBP, pero teniendo en 

cuenta que los parámetros ecocardiográfico clásicos tienen sus 

limitaciones.  

Se ha planteado que el uso de las nuevas modalidades 

ecocardiográficas podrían ser más sensibles a la hora de identificar 

cambios miocárdicos secundarios al desarrollo de DBP.  Yates et al 218 

encontraron una mayor relación E/E’ de VD y MPI-TDI izquierdo en 

lactantes con DBP graves que en controles sanos. Kazancı et al 219  

publicaron resultados similares al comparar niños mayores de un año 

sanos y con DBP asintomáticos,  estos últimos tenían  un MPI-TDI de 

ambos ventrículos mayor que los que no la padecían. Helfer et al 220 han 

estudiado la evolución temporal del Strain y strain rate en RNPT y 

observaron que el pico sistólico de VD aumentaba a los 14 días salvo en 

aquellos que desarrollaban DBP. El STE ha sido estudiado en una 
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población similar de RNPT por Czernik et al 221, concluyendo que los 

lactantes con y sin DBP habían tenido diferencias significativas en el 

desarrollo de parámetros antropométricos, medidas clásica y parámetros 

de STE y strain. Di María et al 222 observaron cómo en RNPT el MPI-TDI 

lateral mitral  disminuía y la relación E ́/A ́ aumentaba desde los 7 días de 

vida a las 36 SEC, sin encontrar diferencias significativas entre los que 

tenían DBP y los que no.    

Estos estudios abren una puerta al mejor conocimiento de la 

función del VD en el RNPT y su modificación o no en aquellos que 

desarrollarán DBP; sin embargo, tienen limitaciones técnicas y 

metodológicas que hacen necesarios más estudios que mejoren la 

evidencia disponible.
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Resumen  

Objetivos: Este estudio trata de analizar la variabilidad entre dos 

neonatólogos entrenados al realizar ecocardiografías consecutivas a 

RNPTMBP utilizando el doppler tisular y métodos convencionales. 

Metodología: Se realizaron dos ecocardiografías consecutivas a 30 

RNPTMBP. Se analizaron TAPSE, la fracción de acortamiento y  A´, E´, S´ 

y MPI-TID de ambos ventrículos. Se analizó la variabilidad intraobservador 
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e interobservador así como la variabilidad intraoperador usando métodos 

estadísticos cuantitativos y cualitativos. 

Resultados: La reproducibilidad intraobservador fue muy buena, TAPSE 

y los parámetros derivados de TDI tuvieron un ICC >0,8. Las velocidades 

derivadas de TDI tuvieron una COV menor del 11%, mientras que el MPI-

TDI tuvo una COV entre el 20 y el 28%. La reproducibilidad interobservador 

fue excelente. Hubo mayor variabilidad al analizar la concordancia 

intraoperador, la variable con menor variabilidad fue TAPSE. Respecto a 

PABAK, se obtuvo una concordancia moderada. 

Conclusiones:  TAPSE fue muy reproducible entre observadores y 

operadores. Las velocidades derivadas de TDI fueron más reproducibles 

que el MPI-TDI. El doppler tisular es suficientemente reproducible en 

RNPTMBP si se realiza el entrenamiento adecuado y se siguen las guías 

de práctica clínica para la adquisición de las imágenes ecocardiográficas.
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1. Abstract 

Objectives: This study aims to analyze the variability between two trained 

neonatologists when performing consecutive echocardiograms using tissue 

Doppler imaging (TDI) and conventional methods in very low birth weight 

infant (VLBWI).  

Methods: Two serial echocardiograms were performed in 30 VLBWI 

infants. The echocardiographic parameters analysed were tricuspid annular 

plane systolic excursion (TAPSE), A', E' and S' waves and myocardial 

performance index acquired by TDI (MPI-TDI) of both ventricles and 

shortening fraction (SF). The intraobserver and interobserver agreements 

and the intraoperator agreement were analysed using quantitative and 

qualitative statistical methods.  
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Results: The intraobserver agreement was very good, TAPSE and TDI-

derived parameters had an intra-class correlation (ICC) > 0.8. TDI-derived 

velocities had a coefficient of variation (COV) < 11%, while MPI-TDI had a 

COV between 20-28%. The interobserver agreement was excellent. There 

was greater variability when analysing intraoperator agreement, with the 

least variable parameter being TAPSE. According to PABAK, the variability 

presented moderately substantial agreement.  

Conclusions: TAPSE is very reproducible between observers and 

operators. Measurements of TDI wave velocities are more reproducible 

than MPI-TDI. TDI is sufficiently reproducible in the VLBWI if adequate 

training is performed and guidelines are followed to obtain standardized 

echocardiographic images. 

Keywords: observer variation, reproducibility of results, Doppler tissue 

imaging, very low birth weight infants. 

2. Introduction 

Echocardiography has been incorporated in neonatology units as an 

additional tool in the haemodynamic assessment of newborns. In recent 

years, the interest in applying new echocardiographic techniques, such as 

tissue Doppler imaging (TDI), to the study of the heart of the very low birth 

weight infant (VLBWI) has grown (1). 

TDI uses Doppler to study myocardial movement and can detect myocardial 

dysfunction in adults and children earlier than conventional 
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echocardiography (2–4). TDI might be able to provide more precise 

information on the myocardial function of the VLBWI (2,3). Values of 

normality have been described for children and healthy newborns (5), and 

studies in VLBWI have defined normal values according to gestational age 

(GA) and post-menstrual age (PMA) (6,7), along with their modification in 

relation to the coexistence of patent ductus arteriosus (PDA) (8) or 

bronchopulmonary dysplasia (BPD) (9).  

Despite TDI’s increasing use, there are few studies on its reproducibility 

among newborns, especially in VLBWI. In fact, to our knowledge, no 

published study addresses the intra- and inter-observer agreement for the 

same echocardiogram as well as the reproducibility in the acquisition of the 

images between different operators. Understanding intra- and inter-

observer variability should be a prerequisite for the validity of a test, 

particularly when the measure is used for serial evaluation or clinical 

decision-making (10).  

This study aims to analyse the variability between two trained 

neonatologists when performing consecutive echocardiograms using TDI 

and conventional methods in VLBWI. 

3. Methods 

This prospective observational study was conducted in VLBWI admitted 

between June and December 2016 in the Neonatal Intensive Care Unit of 

the University Hospital Puerta del Mar (Cadiz, Spain). 
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The institutional research ethics committee approved the study, and written 

informed consent was obtained from the parents. 

Thirty patients with birth weights less than or equal to 1500 grams (g) and 

less than 32 weeks of gestation (WG) were randomly selected. Exclusion 

criteria were major congenital malformations, congenital heart disease 

(except patent foramen ovale or patent ductus arteriosus), cardiac situs 

anomalies and lack of informed consent of parents/guardians. 

Echocardiogram was performed when the VLBWI was stable, preferably 

coinciding with of the schedule of nursing care. The probe was protected 

with a transparent sterile sleeve and the ultrasound gel was warmed-up as 

a comfort measure. The incubator was accessed minimizing the loss of heat 

as much as possible. The patient was always monitored  with 

electrocardiogram and pulse oximetry. When necessary, contention of the 

VLBWI was done  by an assistant or non-nutritive suction was offered with 

a pacifier for better tolerance. The procedure was done with extreme care 

and  minimizing study time. The echocardiographic evaluation was not 

performed if the VLBWI was unstable hemodynamically and the procedure 

would stop if the patient would deteriorate. 

Imaging and determination of measurements, including multi-view 

measurements using 2D echocardiography, M-mode and pulsed TDI, were 

performed by two neonatologists trained in performing echocardiography 

using a Philips iE33, with a 8-3Hz transducer and following the 

recommendations of the American Society of Echocardiography (11). Each 
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researcher performed the measurements independently without knowing 

the results obtained by the other. Each patient underwent two serial 

evaluations separated by approximately 30 minutes to reduce the impact of 

the physiological variation caused by the technique. Electrocardiographic 

records were taken simultaneously. The studies were digitally stored and 

analysed offline. At least three consecutive beats were recorded in sinus 

rhythm, and the mean values were recorded. 

a) Myocardial function measures 

The assessment of overall myocardial function of the right ventricle (RV) 

was performed by means of the myocardial performance index by tissue 

Doppler imaging (MPI-TDI), diastolic function by early (E') and late (A') 

tricuspid waves and systolic function by means of systolic velocities (S') and 

tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE). The overall myocardial 

function of the left ventricle (LV) was determined by MPI-TDI LV, diastolic 

function by mitral E' and A' waves and systolic function by S' and the 

shortening fraction (SF) 

measured in mode M. 

TDI was obtained at the 

lateral ring of the 

corresponding 

atrioventricular valve, 

from an apical four 

chamber view, using a 

Figure 1. Tissue Doppler imaging (TDI) in the 
right ventricle. A´: late diastolic velocity, E´: 
early diastolic velocity, S´: systolic velocities. 
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sample volume size of 1.5 mm. The angle of insonation of the ultrasound 

beam was kept below 20º with respect to the orientation of the ventricular 

wall, without correction of the angle. The gains were minimized to allow a 

clear signal from the tissue with minimal background noise. Systolic (S’), 

early diastolic (E') and late diastolic (A’) velocities were measured (Fig. 1). 

The MPI-TDI was calculated as (a-b)/b, where "a" is the time interval from 

the end of wave A’ to the beginning of wave E' and "b" is the interval 

between the beginning and end of the S’ wave (4) (Fig. 2).  

TAPSE was measured by M-mode echocardiography with the scan line 

passing through the lateral face of the tricuspid ring, maintaining vertical 

alignment with the apex (12) (Fig. 3). 

Figure 2. Schematic of myocardial performance index tissue Doppler imaging 
velocities (MPI-TDI), representing the time intervals used for their calculation. 
The interval 'a' extends from the end of the wave A’ to the beginning of the wave 
E', and the interval 'b' extends from the beginning to the end of the wave S’. 
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The left ventricular tele-diastolic (LVEDD) and tele-systolic (LVESD) 

dimensions were measured using M-mode measurements from a long 

parasternal plane at the distal border of the mitral valve flaps. The SF was 

calculated from these measurements using the following formula: (LVEDD- 

LVESD)/LVEDD x 100. 

b) Statistical analysis 

Reproducibility was analysed in both the acquisition of the images 

(intraoperator) and the measurement of the echocardiographic variables 

(intraobsever and interobserver) (Fig. 4). The echocardiographic 

parameters were analysed by both researchers independently and blindly. 

To analyse intraobserver and interobserver agreement, 15 echographic 

studies were randomly selected and analysed offline. To estimate the intra-

observer agreement, each observer performed 3 non-consecutive 

Figure 3. Measurement of the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE). 
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measurements of the same echocardiographic study. To assess the inter-

observer agreement, the means of both observers for each measurement 

was compared. 

Intraoperator agreement was analysed comparing two echocardiographic 

studies performed by the same operator, consecutively in the same patient 

and measured off-line by the same operator. 

The agreement was evaluated quantitatively by intra-class correlation, 

expressed as intra-class correlation (ICC) agreement coefficients with 95% 

confidence intervals, Bland-Altman (BA) analysis, expressed as means and 

limits of agreement (13), and the coefficient of variation (COV). Please see 

supplementary material for detailed explanation of these tests. 

Figure 4. Diagram that explains how intraoperator and intra-interobserver 

agreement were obtained. 
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The agreement was also evaluated qualitatively by classifying the results 

for each researcher as negative or "normal" and positive or "pathological" 

according to whether they were within the ranges of normality published in 

the literature (7,14–16). These results were evaluated using the 

prevalence-adjusted and bias-adjusted kappa (PABAK)(17). This index 

explains the bias that occurs with the high or low prevalence of a given 

response and was calculated for each measure. PABAK scores were 

interpreted using established methods (18) as follows: < 0, less than the 

probability agreement; 0.01-0.20, slight agreement; 0.21-0.40, fair 

agreement; 0.41-0.60, moderate agreement; 0.61-0.80, substantial 

agreement; and 0.81-0.99, almost perfect agreement (19).  

STATA 13.0 was used to perform the analysis. P values  < 0.05 were 

accepted as significant.. 

4. Results 

We included 30 VLBWI with GA lower than 32 WG. The mean GA at birth 

was 29.1 WG, the mean birth weight was 1189 g, and echographic 

assessment was performed at 31.7 ± 2.22 weeks of PMA (Table I). Half of 

the patients underwent ultrasound during the first week of life. The 

respiratory support in the 30 patients was heterogeneous: 10 VLBWI were 

not receiving any support, 5 were receiving oxygen, 3 were on nasal CPAP, 

5 were on nasal IPPV and 10 were receiving mechanical ventilation. We 

were able to obtain all the echocardiographic parameters in the sixty studies 

performed. The medium time spent in image acquisition was 12 minutes. 
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Only one patient suffered a minor adverse effect during the evaluation, he 

had a brief apnea with spontaneous recovery, we were able to finish the 

echocardiogram. 

Intraobserver and interobserver agreements were evaluated in 15 

randomized studies. Table II shows the mean and standard deviation of 

each of the echocardiographic parameters under study, and Table III 

summarizes the results of the intraobserver agreement for both 

researchers. The mean TAPSEs were 0.74 (PMA) and 0.76 (PZR), with 

ICCs of 0.82 and 0.89, respectively. Both right and left TDI had ICCs greater 

than 0.9, and all waves had very good reproducibility, with a COV < 11%; 

the mean SFs were 37.4% and 35.68%, respectively, and the COVs were 

15.54 and 18.18, respectively. 

Concerning interobserver agreement, the ICCs were all excellent (> 0.75). 

The BA agreement levels of MPI-TDI RV and LV were -0.06 (-0.2 to 0.1) 

Figure 5. Bland-Altman graphs of interobserver agreement of myocardial 

performance index tissue Doppler imaging (MPI-TDI) in right ventricle (A) and MPI-

TDI in left ventricle (B). 
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and 0.01 (-0.21 to 0.24), respectively (Fig. 5). The approach from a 

categorical point of view through the PABAK resulted in almost perfect 

agreement in all of the measures of right TDI except MPI-TDI and S' of RV, 

in which a substantial agreement was found. TAPSE obtained a PAKAB 

score of 0.85, which translates into almost perfect agreement. Regarding 

the left TDI, the PABAK resulted in substantial agreement in all its 

measurements. The SF obtained a PABAK of 0.87 (Table IV). 

To analyse operator agreement, an intraoperator analysis of the 30 VLBWI 

included was performed (Table V). The TAPSE showed ICCs of 0.93 for 

both operators, with COVs of 11.5% (PMA) and 8.3% (PZR). Both right and 

left MPI-TDI had good-normal agreement, with ICCs of 0.6 in the RV and 

approximately 0.5 in the LV and COVs > 25% for both operators. PABAK 

resulted in substantial agreement in TAPSE (0.71 and 0.57). The 

agreement was moderate in S', A' tricuspid, E' mitral and both MPI-TDIs. S' 

and A' mitral resulted in fair agreement.  

5. Discussion 

We found very good intraobserver and interobserver agreements in both 

TDI and conventional parameters (TAPSE and SF), with ICCs greater than 

0.6. Peak velocities measured by TDI were highly reproducible. However, 

the MPI-TDI were more variable, with normal to good levels of intraoperator 

agreement. 

Jain et al. (5) defined normal values in newborns at term by parameters 

obtained by both conventional methods and TDI and evaluated their 
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reproducibility. El-Khuffash et al. analysed the reproducibility of TDI in 

VLBWI (20). Both authors found an excellent intraobserver agreement, with 

results similar to those of our study. Like them, we found a good level of 

agreement among observers for E’ tricuspid. Coinciding with other authors 

(21), in our study, excellent intraobserver and interobserver agreements 

were verified in the evaluation of mitral S’. 

Among the parameters of right myocardial function, TAPSE had the best 

agreement, with an almost perfect ICC in the measurements performed by 

both researchers, and this agreement is maintained in different 

echocardiographic studies. This reproducibility has been previously studied 

in term newborns (5) and resulted in similar ICC values but better COV 

values (3.4% vs 18.7-16.3% in our series), which could be explained by the 

fact that our population was composed exclusively of VLBWI. If we compare 

our findings with studies performed in populations composed entirely of 

VLBWI (22), we find similar ICC values for both intra- and inter-observer 

variability. 

The MPI-TDI results are more variable than the TDI velocities on their own, 

which has already been described by other authors in term newborns (7) 

and could be a consequence of the greater subjectivity in defining the 

beginning and end of each wave by TDI, thus changing times "a" and "b" 

and the final result of the equation ((a-b)/b) according to the observers. 

In addition to analysing the agreement between the observers, we also 

analysed the agreement in the acquisition of the images, or the 
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intraoperator agreement. To our knowledge, this study is the first to 

evaluate intraoperator reproducibility in the performance of 

echocardiograms in VLBWI. For clinical practice, this reproducibility is 

essential because it would allow trained operators to obtain comparable 

images that allow reliable estimates for their application in clinical decision 

making. Intraoperator agreement has been studied in experimentation (10) 

and in adults (23,24), obtaining good reproducibility of the TDI 

measurements between operators, better than those of our study, likely due 

to the greater difficulty of acquiring images in the VLBWI, who have smaller 

structures and higher heart rates. In general, there is greater variability 

when analysing intraoperator agreement with respect to intraobserver 

agreement, which can be explained, in addition to the variability in image 

acquisition, by the biological variability between two echographs and the 

variability in measurements. Finding poor intraoperator agreement in those 

parameters with poor intraobserver and interobserver agreement 

emphasizes the need to follow the recommendations of the 

echocardiography protocols and the importance of adequate operator 

training. 

To determine the clinical relevance of the interobserver and intraoperator 

differences, we considered the normality data in the literature to classify 

patients as normal or pathological and calculated the PABAK index. We 

have not found other studies that analyse these differences for TDI in this 

type of population. We noted a substantial agreement for all measures in 

relation to interobserver variability, while in terms of intraoperator variability, 
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the agreement was moderate in most measures for both observers, again 

highlighting the lower agreement in the measure of E' tricuspid. 

We used four different methods to investigate reproducibility (ICC, BA 

analysis, COV and PABAK), which allowed us to perform a complete 

analysis because each method has its strengths and weaknesses. While 

the ICC is easier to interpret, it can occasionally be misleading, as it is 

influenced by the variance of the variable. Thus, the ICC is higher when the 

variance between subjects of the population is greater and vice versa, 

resulting in an ICC with false ‘poor’ reproducibility in variables whose 

variance between the subjects under study is small. The calculation of the 

limits of the agreement through BA analysis is not influenced by the 

variance and provides very complete information; however, its 

interpretation may be more complex, as the results are usually expressed 

graphically and in the specific units of the measurements being evaluated, 

making it difficult to compare different variables. In contrast, the COV allows 

easy comparisons between different parameters because the results are 

expressed as percentages and are independent of the units. The PABAK 

allowed us to assess not only the concordance of agreement but also the 

reproducibility when categorizing each of the values as normal or 

pathological. 

Among the limitations of the present study are the inclusion of patients of 

different GA and different ages in days, all of which may affect the results 

obtained by COV. The categorization of continuous variables for the 
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calculation of the PABAK index depends on the values of normality selected 

in the literature, which may not coincide with values of normality in our 

population; thus, the results should be interpreted with caution. In our study, 

we did not evaluate the reproducibility of echocardiogram in unstable 

VLBWIs, thus our results cannot be generalized to this population group, 

where the technical difficulties due to respiratory comorbidity and the 

patient's worse tolerance to the evaluation could impact the results. 

In this study, we have selected echocardiographic parameters of 

myocardial function, such as TAPSE and SF in M mode, but have not 

included other echocardiographic variables, such as fractional shortening, 

ejection fraction, Simpson or acceleration time. 

In our study, we found that new markers of myocardial function derived from 

TDI are applicable among VLBWI. The TDI wave velocity measurements 

are more reproducible than the values obtained by the MPI-TDI calculation. 

These new techniques could be applied by neonatologists to obtain 

standardized echocardiographic images of adequate quality with which to 

obtain reliable measurements as long as adequate training is provided and 

guidelines are followed. 
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TABLE I. Characteristics of the study population. 

  Mean (sd) Median (range) 

At birth GA 29.15 (1.64) 29.3 (25.6-32) 

Birth weight (g) 1189 (320.51) 1215 (640-1500) 

At the time of 
ECHO 
assessment 

PMA (weeks) 31.7 (2.22) 31.3 (28.5-35.1) 

Weight (g) 1360 (263.47) 1440 (640-1660) 

Days of life (days) 17.73 (18.37) 7 (1-56) 

 GA: gestational age, PMA: post-menstrual age, sd: standard deviation. 
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TABLE II. Means and standard deviations of echocardiographic parameters 
obtained by each of the observers. 

VARIABLE 

INTRAOBSERVER 
(OBSERVER1) 

INTRAOBSERVER (OBSERVER 
2) 

mean sd mean sd 

Right ventricle 

TAPSE 0.74 0.11 0.76 0.13 

S´ 6.42 1.44 6.48 1.32 

E´ 6.12 1.58 5.71 1.33 

A´ 10.12 2.02 9.90 1.95 

MPI-TDI 0.42 0.15 0.47 0.15 

Left ventricle 

S´ 5.34 0.97 5.20 1.07 

E´ 5.23 1.16 5.03 1.11 

A´ 6.46 1.07 6.24 1.12 

MPI-TDI 0.60 0.21 0.58 0.17 

SF 37.4 5.3 35.68 5.93 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; S’: systolic velocity; E’: early 

diastolic velocity; A’: late diastolic velocity; MPI-TDI: myocardial performance index 
by tissue Doppler imaging; SF: shortening fraction (%). sd: standard deviation. 
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TABLE III. Intraobserver agreement. 

VARIABLE 
INTRAOBSERVER (OBSERVER 1) INTRAOBSERVER (OBSERVER 2) 

ICC (95% IC) BA (95% LOA) COV (%) ICC (95% IC) BA (95% LOA) COV (%) 

Right ventricle 

TAPSE 0.82   (0.55-0.94) 0.04 (-0.23to 0.32) 18.7 0.89  (0.70-0.96) -0.06 (-0.30  to 0.18) 16.53 

S´ 0.98   (0.96-0.99) -0.03(-0.87 to 0.82) 6.77 0.98  (0.95-0.99) -0.08(-0.90 to 0.72) 6.32 

E´ 0.98  (0.95-0.99) 0.06 (-0.94- to 1.08) 8.52 0.98  (0.95-0.99) 0.05(-0.76 to 0.87) 7.31 

A´ 0.98  (0.95-0.99) -0.07(-1.19 to 1.07) 5.67 1.00  (0.99-1.00) 0.07(-0.62 to 0.77) 3.62 

MPI-TDI 0.91  (0.78-0.97) -0.02(-0.23 to0.20) 26.14 0.91 (0.79-0.97) -0.02(-0.21 to 0.17) 19.96 

Left ventricle 

S´ 0.92  (0.76-0.97) 0.04(-1.07 to 1.16) 10.64 0.97  (0.90-0.99) -0.04(-0.85 to 0.77) 7.97 

E´ 0.98  (0.95-0.99) 0.1(-0.65 to 0.85) 7.34 0.98  (0.95-0.99) -0.21(-1.09 to 0.66) 8.94 

A´ 0.90  (0.77-0.96) 0.12(-1.07 to 1.31) 9.55 0.99  (0.97-0.99) 0.01(-0.73 to0.75) 6.02 

MPI-TDI 0.93  (0.84-0.98) -0.04(-0.29 to 0.21) 21.77 0.88  (0.72-0.96) 0.01(-0.30 to 0.32) 28.01 

SF 0.67  (0.18-0.88) -0.5(-11.9 to 10.88) 15.54 0.81  (0.55-0.93) -4.4(-17.14 to 8.16) 18.18 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; S’: systolic velocity; E’: early diastolic velocity; A’: late diastolic velocity; MPI-TDI: 
myocardial performance index by tissue Doppler imaging, SF: shortening fraction. ICC: intra-class correlation coefficient (95% 
confidence interval). BA: Bland-Altman limits of agreement (LOA) of 95%. COV: coefficient of variation expressed as a percentage. 
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TABLE IV. Interobserver agreement. 

VARIABLE ICC (95% IC) BA 95% LOA 
COV  

(%) 
PABAK 

Right ventricle 

TAPSE 0.96  (0.89-0.99) -0.016 (-0.10 to 0.07) 6 0.85 

S´ 0.98  (0.93-0.99) -0.06(-0.88 to 0.76) 6.53 0.67 

E´ 0.75  (0.29-0.91) 0.4 (-2.14 to 2.94) 21.89 0.83 

A´ 0.99  (0.95-1.00) 0.22(-0.56 to 1.01) 3.99 1.00 

MPI-TDI 0.90  (0.60-0.97) -0.06(-0.20 to 0.1) 17.4 0.60 

Left ventricle 

S´ 0.97  (0.92-0.99) 0.14(-0.46 to 0.74) 5.84 0.80 

E´ 0.97  (0.89-0.99) 0.2(-0.42 to 0.84) 6.38 0.86 

A´ 0.97  (0.86-0.98) 0.22(-0.46 to0.90) 5.48 0.71 

MPI-TDI 0.91  (0.73-0.97) 0.01(-0.21 to 0.24) 20.21 0.73 

SF 0.78 (0.37-0.92) 1.78(-7.46 to 11.02) 13.39 0.87 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; S’: systolic velocity; E’: early 

diastolic velocity; A’: late diastolic velocity; MPI-TDI: myocardial performance index 

by tissue Doppler imaging; SF: shortening fraction. ICC: intra-class correlation 

coefficient with 95% confidence interval. BA: Bland-Altman limits of agreement 

(LOA) of 95%. COV: coefficient of variation expressed as a percentage. PABAK: 

prevalence-adjusted and bias-adjusted kappa. 



 

 119 

TABLE V. Intraoperator agreement. 

VARIABLE 

INTRAOPERATOR (OBSERVER 1) INTRAOPERATOR (OBSERVER 2) 

ICC (95% IC) BA 95% LOA COV(%) PABAK ICC (95% IC) BA 95% LOA 
COV 
(%) 

PABAK 

Right ventricle 

TAPSE 
0.93 (0.79-
0.98) 

0.01(-0.18 to 
0.19) 

11.5 0.71 0.93 (0.78-0.98) 
0.01(-0.13 to 
0.14) 

8.3 0.57 

S´ 
0.85 (0.53-
0.95) 

0.56(-2.79 to 
3.72) 

26.26 1.00 0.4 (-0.8-0.8) 
0.46(-1.54 to 
2.68) 

14.32 0.40 

E´ 
0.8 (0.37-
0.93) 

0.43(-2.39 to 
3.96) 

26.65 0.14 0.51(-0.31-0.83) 
0.78(-3.87 to 
4.73) 

29.94 0.09 

A´ 
0.88 (0.62-
0.96) 

0.31(-3.01 to 
3.84) 

19.03 0.43 0.77(-0.29-0.92) 0.41(-3.37 to 4) 18.1 0.82 

MPI-TDI 
0.58 (-0.39-
0.87) 

-0.06(-0.26 to 
0.23) 

28.22 0.43 0.57(-0.42-0.86) 
-0.01(-0.34 to 
0.33) 

33.05 0.43 
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Left ventricle 

S´ 
0.37 (-0.88-
0.79) 

-0.2(-1.55 to 
1.15) 

12.49 0.20 0.51 (-0.62-0.84) 
0.04(-1.99 to 
2.07) 

18.19 0.43 

E´ 
0.39 (-0.83-
0.81) 

0.3(-2.15 to 
2.47) 

19.38 0.50 0.83 (0.45-0.94) 
0.15(-1.92 to 
2.53) 

22.45 0.67 

A´ 
0.61 (-0.19-
0.87) 

-0.51(-3 to 
2.15) 

16.83 0.25 0.84 (0.52-0.95) 
-0.41(-4.65 to 
3.62) 

27.1 0.67 

MPI-TDI 
0.43 (-0.88-
0.82) 

0.02(-0.22 to 
0.37) 

33.88 0.43 0.51(-0.31-0.83) 
0.07(-0.32 to 
0.36) 

32.21 0.57 

SF 
0.63 (-0.03-
0.88) 

3.4(-11.15 to 
13.58) 

17.8 0.43 0.6 (-0.26-0.87) 
1.21(-9.21 
to16.07) 

18.12 0.57 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; S’: systolic velocity; E’: early diastolic velocity; A’: late diastolic velocity; MPI-TDI: myocardial 
performance index by tissue Doppler imaging; SF: shortening fraction. ICC: intra-class correlation coefficient with 95% confidence interval. BA: 
Bland-Altman limits of agreement of 95%. COV: coefficient of variation in percentage. PABAK: prevalence-adjusted and bias-adjusted kappa. 
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Resumen  

La displasia broncopulmonar es una complicación grave de la 

prematuridad con impacto en la supervivencia y en  el neurodesarrollo. Hoy 

en día existen marcadores precoces que nos pueden ayudar a identificar a 

aquellos RNPT que desarrollarán DBP. El NTproBNP esta elevado en 

niños diagnosticados de DBP, por lo que nuestra hipótesis es que su 
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determinación podría utilizarse como marcador precoz para el futuro 

desarrollo de DBP.  

Llevamos a cabo un estudio de cohorte prospectiva que incluyo a RNPMBP 

que ingresaron en nuestra unidad desde enero de 2015 a enero de 2017 

en los que se determinó de manera seriada los niveles de NTproBNP al 

primer y tercer día de vida y posteriormente semanalmente hasta los 49 

días de vida. Se incluyeron un total de 101 pacientes con un peso medio 

de 1152 gramos (+/- 247,5 g )y una edad media de  28,9 SG (+/- 1,9 

semanas). Los niveles de NTproBNP fueron diferentes entre los que 

desarrollaban DBP y los que no, desde los 14 a los 35 días de vida, con 

una mayor diferencia a los 14 días de vida (no DBP(n=86): 1.155 pg/ml 

(IQR 852-1.908 pg/ml), DBP (n=15): 9.707pg/ml (IQR 3.212-29.560 pg/ml); 

p=0,0003). La presencia de un ductus significativo no influyó en el aumento 

de los niveles de NTproBNP a los 14 días de vida (p = 0,165). Calculamos 

un punto de corte óptimo de 2.264 pg/mL a los 14 días (S100%, E 86% y 

área bajo la curva de 0,93). 

Conclusiones: El NTproBNP a los 14 días de vida podría ser útil como 

marcador precoz del posterior desarrollo de DBP en RNPMBP.
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1. Abstract 

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a severe complication of prematurity 

that impacts survival and neurodevelopment. Currently, no early marker 

exists which could help clinicians identify which preterm infants will develop 

BPD. Given the evidence that NTproBNP is elevated in children with BPD, 

we hypothesized it could be used as an early marker of BPD development. 

We conducted a prospective cohort study including very low birth weight 

infants (VLBWI) admitted to our NICU between January 2015 and January 
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2017 in which we determined serial NTproBNP levels on days 1 and 3 and 

then weekly, until 49 days of life. A total of 101 patients were recruited 

(mean birth weight 1152 grams (SD 247.5), mean gestational age 28.9 

weeks (SD 1.9)). NTproBNP levels differed among infants who did and did 

not develop BPD from 14 to 35 days of life with the greatest difference on 

day 14 of life (non-BPD group (n=86): 1155(IQR 852-1908) pg/ml, BPD 

(n=15): 9707 (IQR 3212-29560) pg/ml; p=0.0003). The presence of HsPDA 

did not account for higher levels of  NTproBNP at day 14 (p = 0.165).We 

calculated an optimal cut-off point of 2264 pg/mL at 14 day of life (sensitivity 

100%, specificity 86% and AUC 0.93).  

Conclusions: NTproBNP at 14 days of life could be used as an early marker 

of later BPD development in VLBWI. 

Keywords 

Bronchopulmonary dysplasia, pro-Brain Natriuretic Peptide, preterm infant, 

biomarkers 

List of Abbreviations 

AUC: area under the curve 

BNP: Brain Natriuretic Peptide 

BPD: bronchopulmonary dysplasia  

CRIB: clinical risk index for babies  

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic Acid 
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GA: gestational age  

HsPDA: hemodynamically significant patent ductus arteriosus 

IQR: Interquartile range 

NEC: Necrotizing Enterocolitis 

NPV: negative predictive value 

NTproBNP: N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide  

PDA: patent ductus arteriosus 

PH: pulmonary hypertension 

PMA: postmenstrual age 

PPV: positive predictive value 

ROC: receiver operator curve  

ROP: retinopathy of prematurity 

SD: standard deviation 

Se: sensitivity 

Sp: specificity 

VLBWI: very low birth weight infants  

"What is Known – What is New" (Authors’ Summary) 

What is Known 

• Children with BPD have elevated NTproBNP levels, which are 

related to the severity of BPD and the development of pulmonary 

hypertension. 

http://scholar.google.es/scholar?q=rop+retinopathy+of+prematurity&hl=es&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart
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What is New 

• NTproBNP at 14 days of life is higher in those who later develop 

BPD, regardless of the presence of hemodynamically significant 

patent ductus arteriosus. 

• A calculated cutoff point of 2264 pg/mL of NTproBNP at 14 days 

has a sensitivity of 100% and specificity of 86% in the prediction of 

BPD. 

2. Introduction 

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a pulmonary complication which 

impacts the short- and long-term outcome of very low birth weight infants 

(VLBWI). Despite the increasing survival rates achieved in the last decades, 

up to 25% of very low birth weight infants (VLBWI) develop BPD [1]. VLBWI 

with BPD have an increased length of stay at hospital and greater morbidity 

and mortality [2, 3]. 

B-type natriuretic peptide (BNP) is secreted in the ventricular myocardium 

stimulated by volume or pressure overload. The inactive N-terminal end of 

its prohormone, N-Terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NTproBNP), 

appears to be more stable and have a longer half-life than BNP [4]. In recent 

years, there has been increased research interest in the association of 

NTproBNP with neonatal morbidities such as persistent pulmonary 

hypertension [5], respiratory distress syndrome [6,7], diaphragmatic hernia 

[8] and hemodynamically significant ductus arteriosus (HsPDA) [9,10].  
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NTproBNP levels are increased both at 28 days of life and at 36 weeks 

postmenstrual age (PMA) related to the degree of BPD [11,12] and it has 

been suggested as a marker for BPD associated PH [13,14]. While a few 

studies have linked NTproBNP levels in the first 72 hours of life with the 

development of BPD [15,16], the role that NTproBNP levels play in the first 

days of life as a predictor of BPD is unclear, given the physiological 

changes in the transition from fetal to neonatal circulation [17,18]. This 

study aims to evaluate NTproBNP levels as an early marker of BPD and  to 

identify the earliest time point when NTproBNP could be used as a 

predictive marker of BPD in VLBWI. 

3. Materials and methods 

This prospective observational study included VLBWI admitted between 

January 2015 and January 2017 to the Neonatal Intensive Care Unit of the 

University Hospital Puerta del Mar (Cadiz, Spain). The institutional research 

ethics committee approved the study, and written informed consent was 

obtained from the parents or guardians. Patients with birth weights less than 

or equal to 1500 grams (g) and gestational age of less than or equal to 32 

weeks were included. Exclusion criteria were: congenital heart disease 

(except patent foramen ovale or atrial septal defect, ventricular septal 

defect <2mm or patent ductus arteriosus (PDA)), genetic syndrome or 

major congenital malformations, death in the first week and lack of informed 

consent of parents/guardians. 
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The following variables were collected: gestational age, birth weight, sex, 

premature rupture of membranes, chorioamnionitis, five-minute Apgar 

score, clinical risk index for babies (CRIB) [19], prenatal steroids, sepsis, 

intraventricular hemorrhage and/or parenchymal infarction, white matter 

injury, HsPDA, retinopathy of prematurity (ROP) and necrotizing 

enterocolitis (NEC). The need for and duration of mechanical ventilation 

were also recorded. BPD was defined as the need for oxygen or respiratory 

support at 36 weeks’ postmenstrual age (PMA), BPD was classified as 

moderate if the infant required < 30% supplemental oxygen and severe if 

the infant required >30% supplemental oxygen and/or positive pressure 

support [20]. We did not use any physiological challenge such as the Walsh 

test [21]. On each echocardiogram HsPDA was determined by a ductal 

diameter greater than 1.5 mm on two-dimensional imaging, parasternal 

sagittal view.  

Serial venous blood NTproBNP levels were performed on days 1, 3, 7, 14, 

28, 35, 42 and 49 after birth. Each 0.5 ml blood sample was collected in 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), transported at room temperature 

and processed immediately for analysis. NTproBNP levels were calculated 

through the electroluminescence immunoassay kit (ECLIA) with the 

Elecsys proBNP II test (Roche Diagnostics). The measuring range is 5-

35000 pg/mL(defined by the limit of detection and the maximum of the 

master curve), the limit of quantification is 50 pg/mL. 
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Serial echocardiograms were performed on the same days as NTproBNP 

level determinations. The exams were acquired and analyzed by two 

neonatologists (PMA, PZR) with specific training in neonatal 

echocardiography and more than five years of experience, using a Philips 

iE33, with a 8-3Hz transducer and following the recommendations of the 

American Society of Echocardiography [22].  

a) Statistical analysis 

The quantitative variables are described as mean and standard deviation 

(SD) or median and interquartile range (IQR) according to their distribution. 

Qualitative variables are expressed in frequency and percentage. The 

bivariate analysis was performed with parametric or nonparametric 

techniques after checking the normality of the distribution of the variables 

to be compared (Shapiro-Wilk test). Logistic regression, adjusting for the 

presence of HsPDA, was used to analyze the predictive value of NTproBNP 

in the development of BPD. The following diagnostic accuracy indices were 

calculated: sensitivity (Se), specificity (Sp), positive predictive value (PPV) 

negative predictive value (NPV), and the area under the curve (AUC). The 

optimal cut-off point of NTproBNP is calculated using the Liu method which 

maximizes the product of the sensitivity and specificity [23]. Statistical 

analysis was performed using Stata 15.0 software (StataCorp, College 

Station, Texas). A P-value of <0.05 was considered statistically significant.



 

Fig 9 Flow diagram of the VLBWI population in the recruitment period 
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4. Results 

During the recruitment period, 120 VLBWI were admitted to the Neonatal 

Intensive Care Unit and of those, 101 subjects were included in the study 

(Fig 1). Nine VLBWI were not included because of death in the first week 

of life. Among participants, mean birth weight was 1152  247.45 grams 

and  mean gestational age was 28.85  1.85 weeks. Fifteen patients met 

the diagnostic criteria for BPD, five moderate and ten severe. Four of the 

participants died during admission, one of them with severe BPD caused 

Fig 2 Temporal evolution of NTproBNP levels in BPD and non-BPD groups. A: 

Median values of NTproBNP levels. B: Box and whisker pot of NTproBNP levels 
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by a fungal endocarditis. The patients who developed BPD had lower 

gestational age and birth weights and were more likely to have had severe 

ROP and HsPDA than non-BPD patients. They also had a higher CRIB 

score and were ventilated for longer duration (Table 1). 

A total of 223 blood samples were analyzed, 174 (78%) with a paired 

echocardiogram. NTproBNP values differed among BPD and non-BPD 

groups from day 14 to day 35 of life (Table 2) with this difference 

disappearing at day 42 (Fig 2). The greatest difference was detected at day 

14, with NTproBNP levels in the non-BPD group of 1155(852-1908) pg/mL 

and in the BPD group of 9707 (3212-29560) pg/mL (p=0.0003). This 

NTproBNP level, at day 14 of life, is associated with later development of 

BPD (p = 0.0001). At 14 days of life, five VLBWI had a persistent HsPDA, 

only one belonged to the non-BPD group. The presence of HsPDA at any 

time point did not modify the relationship between the NTproBNP level at 

day 14 and the development of BPD (p = 0.165)  nor the presence of 

HsPDA detected on the paired echo at 14 days of life (p=0.125). 

When testing the diagnostic 

accuracy of  NTproBNP levels at 

day 14 for the development of BPD, 

we obtained a Se of 50%, Sp of 

97%, PPV 75%, NPV of 92% and 

an estimated AUC of 0.964 (95% CI 

0.91-1). The optimal cut-off value of 

Fig 3 ROC curve of NTproBNP 

levels at day 14 of life for prediction 

of later development of BPD 
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NTproBNP levels at 14 days of life was 2264 pg/mL, with a Se of 100%,  Sp 

of 86% and AUC 0.93 (Fig 3). 

5. Discussion 

In this prospective study, we found that VLBWI who later develop BPD have 

elevated NTproBNP levels from day 14 of life. At this age, the optimal 

empirical cut-off point of NTproBNP for predicting BPD development is 

2264 pg/mL. 

Previous studies have found elevated NTproBNP in VLBWI with BPD, 

especially among the most severe cases. Joseph et al. found that 

NTproBNP levels were higher in BPD patients at 28 days of life in a sample 

of 34 preterm infants under 34 weeks’ GA [11]. Kalra et al. found higher 

BNP levels at 36 weeks’ PMA in VLBWI with BPD, related to the severity of 

BPD [12]. 

Elevated levels of NTproBNP have been related to the presence of PDA, 

especially in those with HsPDA [9,10]. As PDA is more frequent in those 

VLBWI who develop BPD, we tested whether the presence of HsPDA acts 

as a confounder in the relationship between NTproBNP and BPD. 

Consistent with the findings reported in Montaner et al.’s retrospective 

study, where a greater risk of BPD or death was found in those with 

elevated NTproBNP levels at 48-72 hours of life, independent of HsPDA 

[15], we found that the increase in NTproBNP at day 14 is independent of 

HsPDA.  
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While some studies suggest that NTproBNP levels at 12 hours of life are a 

good marker of myocardial function in VLBWI, and are not influenced by 

GA, birth weight or sex [24], other studies have found that NTproBNP levels 

in the first 72 hours of life among VLBWI are not correlated with right and 

left cardiac output or shortening fraction [25]. In our study, we did not find 

significant differences in NTproBNP levels obtained on days 1, 3 and 7 

among the BPD and non-BPD groups. The disparity of results regarding 

NTproBNP levels in the first days of life could be partly explained by the 

physiological changes in the transition from fetal to neonatal circulation [17, 

18]. 

Few previous studies have investigated the utility of NTproBNP as a 

predictor of the development of BPD beyond the first 72 hours of life. 

Montgomery et al. observed that higher NTproBNP levels at 36 weeks’ PMA 

predict the existence of PH in patients with BPD [13]  and recently, 

Dasgupta et al. studied the relationship of NTproBNP with BPD and PH at 

28 weeks’ PMA in children under 30 weeks’ GA [26]. They found a good 

correlation of NTproBNP with the development of BPD with and without PH. 

Nevertheless, analyzing NTproBNP according to PMA instead of 

chronological age could make the reproducibility of these results more 

difficult by including VLBWI at different days of life. After increasing in the 

first 72 hours of life, NTproBNP levels decline progressively [17, 27], at a 

much slower rate among VLBWI who develop BPD. This decline in 

accordance with chronological age suggests that measurements of 

NTproBNP levels by days of life may be a better approach than PMA. 
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The aim of our study was to identify the earliest time point when NTproBNP 

could be used as a predictive marker of BPD regardless of the later 

association of PH, and we therefore did not examine the development of 

PH. A recent study by Harris et al. also studied the relationship between 

serial NTproBNP levels and the development of BPD in a small study 

(n=51) infants < 30 weeks gestational age. They found that NTproBNP on 

day 10 of life was valuable for the prediction of severe BPD (AUC 0.83). 

The cut-off point of 189 pmol/L (1598.3 pg/mL) had a Se of 84% and Sp of 

75% [9].  Our study suggests that NTproBNP levels a few days later, at 14 

days of life, have a higher diagnostic accuracy with an AUC of 0.964. The 

suggested cut-off value of 2264 pg/mL at that age has a Se of 100% and 

Sp of 86%. Notably, they also report that chronological, but not corrected 

gestational age determined NTproBNP levels.  

Although our study has strengths as serial NTproBNP testing paired with 

heart ultrasound at multiple time intervals with good recruitment, a good 

size cohort and good retention, it has several limitations that need to be 

addressed.  While this study has the largest sample size published 

regarding in this topic, studies with a greater sample size would strengthen 

our results. In the BPD group, the existence of PH by clinical and/or 

echocardiographic criteria was not analyzed, nor were the treatments 

received (diuretics, steroids) that may have modified NTproBNP levels. 

Other weaknesses include lack of physiological definition of BPD and small 

numbers with BPD which may relate to low numbers of VLBW under 26 

weeks. 
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Our findings suggest that NTproBNP values could be used as a marker of 

BPD. As an expanding body of research there might be  in the next years 

answers for some of the findings  we were unable to explain, in part due to 

the limitations of our study. We could hypothesize, for example, that 

patients with BPD tend to normalize NTproBNP values after several weeks 

of life and the increased NTproBNP values in the first week of life could 

mean a delay in the physiological trajectory of NTproBNP values.  

Currently, there is no biomarker that can predict BPD risk. We suggest that 

NTproBNP levels at 14 days of life could be used as a predictive marker of 

BPD with an optimal cut-off point of 2264 pg/ml.  According to our results, 

NTproBNP can help identify a population that might benefit from a tailored 

therapeutic approach. Future research with the selection of an intervention 

group based on this marker could be useful to avoid the risk of exposure to 

different pharmacological agents among low-risk VLBWI. 
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Table 1.Perinatal variables in no-BPD and BPD groups 

 
NO-BPD (n=86) BPD (n=15) p 

Gestational age (weeks) 29.13± 1.79 27.27± 1.3 0.0002* 

Weight (g) 1200 (600-1500) 850(580-1400) 0.0001* 

Sex, male 45 (52.33%) 11  (72.3%) 0.13 

Apgar 5 8(4-10) 7(4-8) 0.002* 

CRIB 1(0-7) 5(1-12) 0.0001* 

Chorioamnionitis 12 (13.95%) 4 (26.67%) 0.2 

Prenatal steroids (1dose) 

72 (83.72%) 

 

14(93.33%) 

 

0.33 

Cesarean section 72 (83.72%) 12 (80%) 0.72 

Early onset sepsis  1(1.16%) 0 0.67 

Late onset sepsis  12 (13.95%) 5 (33.33%) 0.064 

Mechanical ventilation 53 (61.63%) 14 (93.33%) 0.016* 

Days of mechanical 
ventilation 

3 (0-39) 40 (0-173) 0.0001* 

HsPDA 14 (16.28%) 7 (46.67%) 0.014* 

Severe IVH  2 (2.33%) 1 (6.67%) 0.39 

White matter injury 2(2.33%) 1(6.67%) 0.39 

Severe ROP  7(8.14) 5 (33.33) 0.016* 

NEC 3 (3.49%) 0 1.00 

BPD: bronchopulmonary dysplasia. HsDA: hemodynamically significant patent 
ductus arteriosus. Severe IVH: Grade III intraventricular hemorrhage or 

parenchymal hemorrhagic infarction. Severe ROP: retinopathy of prematurity 
grade 2. NEC: Necrotizing enterocolitis. * Statistical significance (p) <0.05. 
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Table 2. NTproBNP median values (and IQR) during the first 42 days of life 

according to BPD category 

Days NO-BPD median (IQR) BPD median (IQR) p 

1 5246 (2095-13629) 3808(2728-6793) 0.69 

3 4189(1450-11251) 9597(5375-22155) 0.224 

7 1565(995-2333) 11239(11239-11239) 0.14 

14 1155(852-1908) 9707 (3212-29560) 
0.0003
* 

21 597(364-1192) 6358(1877-10838) 0.025* 

28 618(446-1522) 3525(1085-5964) 0.043* 

35 864(441-1270) 3195(1797-8905) 0.047* 

42 1049(862-1816) 816(428-1030) 0.267 

BPD: bronchopulmonary dysplasia. NTproBNP in pg/mL, IQR: interquartile range. 
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Resumen  

Introducción: La función miocárdica del RNPTMBP continua en desarrollo 

durante la vida postnatal, pero aún no se conoce si podrían existir 

diferentes patrones de evolución temporal en relación al posterior 

desarrollo de DBP. 

Método: Se llevo a cabo un estudio de cohortes prospectiva en RNPTMBP 

ingresados en un nuestra UCIN entre enero 2015 y enero 2017. Fueron 
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medidos niveles de NTproBNP y realizadas ecocardiografías a las 24 y 72 

horas de vida y semanalmente hasta las 36 semanas de edad corregida. 

Se midieron TAPSE y E´, A´, S´ y MPI lateral tricuspideo mediante doppler 

tisular. Los sujetos se dividieron en aquellos con DBP y no DBP. 

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes. TAPSE, E´, A´ y S´ aumentaron 

con el tiempo mientras que MPI-TDI fue disminuyendo. La edad 

gestacional al nacer y la edad postmenstrual  influyeron en estos 

parámetros, evolucionando de distinta manera en aquellos que 

desarrollarían DBP. Los niveles de NTproBNP a los 14 días de vida y los 

distintos parámetros ecocardiográficos se asociaron con el posterior 

desarrollo de DBP en distintos modelos predictivos. 

Conclusiones: TAPSE y los valores de TDI en RNPTMBP dependen tanto 

de la EG como de las SEC y tienen una evolución temporal difieren en 

aquellos que desarrollaran DBP.  



Artículos 

Myocardial function maturation in very-low-birth-weight infants 
and development of bronchopulmonary dysplasia 

Paula Méndez-Abad1,2*, Pamela Zafra-Rodríguez1,2, Simón Lubián-
López1,2, Isabel Benavente-Fernández1,2 

1Department of Neonatology, Puerta del Mar University Hospital, Avenida 

Ana de Viya 21, 11009 Cádiz, Spain. 

 2Institute for Research and Innovation in Biomedical Sciences (INiBICA), 

Cádiz, Spain. 

*Correspondence:  

Paula Méndez-Abad. pmendezab@gmail.com 

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, preterm infants, myocardial 

function, N-terminal pro B type natriuretic peptide, tissue doppler imaging, 
targeted neonatal echocardiography, biomarkers, tricuspid annular plane 
systolic excursion 

1. Abstract 

Background: Myocardial function in very-low-birth-weight infants 

(VLBWIs) develops during early postnatal life, but different patterns of 

temporal evolution that might be related to the development of 

bronchopulmonary dysplasia (BPD) are not completely understood.  

Methods: A prospective cohort study including VLBWIs admitted to our 

NICU from January 2015 to January 2017 was conducted. Plasma N-

terminal pro B type natriuretic peptide (NTproBNP) levels were measured, 

and echocardiograms were performed at 24 and 72 hours of life and weekly 

thereafter until 36 weeks of postmenstrual age (PMA). We measured the 

tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) by M-mode; the lateral 

tricuspid E’, A' and S' waves; and the myocardial performance index (MPI) 
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by tissue doppler imaging (TDI). The subjects were divided into non-BPD 

and BPD groups. 

Results: We included 101 VLBWIs. The TAPSE and E´, A´ and S´ waves 

increased while MPI-TDI decreased over time. Birth gestational age (GA) 

and postnatal PMA impacted these parameters, which evolved differently 

in those who developed BPD compared to those in the non-BPD group. The 

NTproBNP levels at 14 days of life and different echocardiographic 

parameters were associated with the development of BPD in different 

multivariate models. 

 Conclusion: TAPSE and TDI values depend on GA and PMA and follow 

a different temporal evolution that is related to the later development of 

BPD. Combined biochemical and echocardiographic biomarkers can help 

identify which VLBWIs are at higher risk of developing BDP. 

2. Introduction 

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a severe complication of prematurity 

that impacts the survival and development of very-low-birth-weight infants 

(VLBWIs) (1). The incidence of BPD in VLBWIs remains stable at 

approximately 25% despite improvements in neonatal care and the survival 

rate of this population (1). VLBWIs with BPD have increased lengths of 

hospital stay and greater morbidity and mortality  (2). There is an increasing 

body of research aiming to identify early markers associated with BPD 

development in VLBWIs that could help identify high-risk infants who would 

benefit from potential preventive strategies (3,4). 
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Targeted neonatal echocardiography (TnEcho) has expanded in neonatal 

intensive care units as an additional tool in the hemodynamic assessment 

of newborns (5). Recently, there has been growing research interest in the 

potential role of conventional and emerging echocardiographic modalities, 

such as tissue Doppler imaging (TDI), in the assessment of newborn and 

VLBWIs cardiopulmonary morbidities including patent ductus arteriosus 

(PDA) and BPD (6). Normative values of TnEcho parameters have been 

described for children (7)  and healthy newborns (8) . Nevertheless, 

myocardial function in the VLBWIs is known to be different from that of the 

term newborn (9), but the influence of postnatal life on VLBWIs myocardial 

maturation and how it differs in those who later develop BPD are not 

completely understood (10).  

However, biochemical biomarkers, such as N-terminal pro B type natriuretic 

peptide (NTproBNP), have been associated with neonatal morbidities, such 

as persistent pulmonary hypertension  (11) and PDA (12). In infants with 

BPD, NTproBNP is a suggested marker of pulmonary hypertension  (13,3). 

NTproBNP levels in the first month of life increase in VLBWIs who develop 

BPD (12,14),  as we have previously shown (15), and are related to the 

degree of BPD (16,17) . 

This study aims to evaluate the temporal evolution of VLBWI myocardial 

function related to gestational age (GA) and postmenstrual age (PMA) and 

to explore the potential role of right ventricle (RV) TDI-derived 

measurements, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) and 
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NTproBNP together to detect early signs of myocardial dysmaturation in 

infants who develop BPD. 

3. Material and Methods  

a) Subjects 

This was a prospective observational study that included VLBWIs admitted 

to the Neonatal Intensive Care Unit of the University Hospital Puerta del 

Mar (Cadiz, Spain) from January 2015 to January 2017. The institutional 

research ethics committee approved the study, and written informed 

consent was obtained from the parents in accordance with the Declaration 

of Helsinki. Patients with birth weights less than or equal to 1500 grams (g) 

and/or a GA of less than or equal to 32 weeks were included. Exclusion 

criteria were congenital heart disease (except patent foramen ovale or atrial 

septal defect, ventricular septal defect < 2 mm, or PDA); genetic syndrome 

or major congenital malformations; death in the first week of life; and a lack 

of informed consent from the parents. 

We defined a subgroup of VLBWIs that we considered “healthy VLBWIs” to 

define the normal values of the different echocardiographic parameters. We 

considered “healthy VLBWIs” those with an adequate weight for GA (18-

20), with no hemodynamically significant PDA (21,22) (defined as PDA <1.5 

mm in any TnEcho or < 1 mm after 32 weeks PMA) and no BPD (23).The 

myocardial maturation of preterm infants who are born small for gestational 

age has been suggested to be affected from intrauterine life and this could 

be reflected in a worse cardiac function detected from birth to childhood 
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(24). Preterm infants who develop BPD may have an increased RV 

afterload secondary to an incipient vascular lung disease, on the other 

hand, a PDA would increase the left ventricle preload and could also 

worsen myocardial function (18) .  

b) Measurements 

The following variables were collected: GA, birth weight, sex, small for 

gestational age (SGA), premature rupture of membranes, chorioamnionitis, 

five-minute Apgar score, clinical risk index for babies (CRIB), prenatal 

steroid use, hyaline membrane disease, sepsis, postnatal steroids, need of 

inhaled nitric oxide (iNO),  severe intraventricular hemorrhage with or 

without parenchymal infarction, white matter injury, PDA, retinopathy of 

prematurity, and necrotizing enterocolitis. The need for and duration of 

mechanical ventilation were also recorded. The included VLBWIs were 

classified into two groups according to the presence or absence of BPD 

defined as the need for oxygen or respiratory support at 36 weeks of PMA 

(25). BPD was further classified in moderate or severe BPD: moderate BPD 

was considered if less than 30% oxygen was needed and severe BPD if 

more than 30% oxygen was needed or the infants was on respiratory 

support (25). 

TDI was performed at the lateral ring of the tricuspid valves from an apical 

four chamber view using a sample volume size of 1.5 mm and maintaining 

an angle of insonation of less than 20° with respect to the orientation of the 

ventricular wall. No angle correction was made, and gains were minimized 
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to allow a clear signal from the tissue (26). Early diastolic (E′), late diastolic 

(A′) and systolic (S′) velocities were measured. The myocardial 

performance index measured by TDI (MPI‐TDI) was calculated as (a–b)/b, 

where “a” is the time interval from the end of wave A′ to the beginning of 

wave E′ and “b” is the interval between the beginning and end of the S′ 

wave. TAPSE was measured by M-mode echocardiography with the scan 

line passing through the lateral face of 

the tricuspid ring, maintaining vertical 

alignment with the apex (5) (Figure 1).  

To measure NTproBNP plasma levels, 

0.5 ml of blood sample was collected 

in ethylenediaminetetraacetic acid 

(EDTA), transported at room 

temperature and processed 

immediately for analysis. NTproBNP levels were calculated by means of 

the electroluminescence immunoassay kit (ECLIA) with the Elecsys 

proBNP II test (Roche Diagnostics). 

c) Protocol 

Echocardiograms were performed in the first 24 and 72 hours of life and 

then weekly until 36 weeks of PMA. The exam was performed with extreme 

care and minimization of the study time. The echocardiographic evaluation 

was not performed if the VLBWI was unstable, and the procedure was 

stopped if the patient’s condition deteriorated. Two neonatologists with 

Figure 1. Measurement of the 

tricuspid annular plane systolic 

excursion (TAPSE). 
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specific training in neonatal echocardiography performed the studies using 

a Philips iE33 with an 8-3 Hz transducer according to the recommendations 

of the American Society of Echocardiography (5). The interobserver and 

intraobserver reproducibility was previously analyzed and reported by our 

group (27). Electrocardiographic records were taken simultaneously. The 

studies were digitally stored and analyzed offline. At least three consecutive 

beats were recorded in sinus rhythm, and the mean values were recorded. 

Following the same schedule as the echocardiographic exam, but only if a 

blood test was clinically indicated, NTproBNP levels were measured. 

d) Data analysis 

The quantitative variables are described as the mean and standard 

deviation (SD) or median and range according to their distributions. 

Qualitative variables are expressed as the frequency and percentage. The 

bivariate analysis was performed with parametric or nonparametric 

techniques after testing for normality. 

As a first approach, we studied the temporal evolution of the TAPSE, E´, A 

and S´ velocities of the RV in the “healthy VLBWI” subgroup, related to GA 

and PMA. GA was divided into three groups: 25-27+6, 28-30+6 and 31-

32+6 weeks. The measurements of the first day of life (DOL) were 

considered those related to GA and were compared to those at a similar 

PMA to study the influence of extrauterine life on the evolution of these 

velocities. Considering the first DOL as the transversal study for each week 

of gestation, the longitudinal study was performed excluding this first DOL 
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TnEchos and related to the corrected age (PMA). We performed linear 

regression to determine the associations of all the studied parameters with 

GA and PMA. 

Returning to the whole study sample, we then performed mixed-effects 

logistic regression analysis to study the relationship of the mentioned 

velocities longitudinally over time with the later BPD development, adjusting 

for repeated TnEchos in each patient. To test which of the waves should be 

included in the multivariate model, we first included all of the measured 

parameters, NTproBNP, GA and PMA, and computed all possible 

combinations of the independent variables, allowing nonhierarchical 

models. Mallow's Cp, Akaike Information Criteria (AIC), Schwarz Bayesian 

Criterion (BIC), R-squared (R2) and adjusted R2 (R2Adj) were computed 

for each subset. Based on these goodness-of-fit parameters, the theoretical 

background and parsimony, we selected two models for further 

postestimation analysis and validated them internally (cross-validation) and 

externally (shrinkage). 

4. Results 

a) Study population 

During the recruitment period, 120 VLBWIs were admitted to the NICU. We 

excluded 9 (7.5%) that died in the first week of life, 2 (1.6%) were excluded 

because they had chromosomal diseases, and one (0.86%) was excluded 

due to a congenital heart defect. A total of 101 subjects with a median birth 

weight of 1115 g (580-1680 g) and a median GA of 29 weeks (25-32 weeks) 

were included as the final study sample. Fifteen patients met the diagnostic 
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criteria for BPD, with five cases of moderate BPD and ten cases of severe 

BPD. Four participants died during admission, one of them with severe 

BPD. The patients who developed BPD had lower GAs and birth weights 

and had severe retinopathy of prematurity, hyaline membrane disease and 

PDA in greater proportion than the non-BPD patients. They also had a 

higher CRIB score, need of postnatal steroids and were ventilated for a 

longer period (Table 1). A total of 483 echocardiograms were performed. 

Missing values ranged from 2.7% (TAPSE and E´ wave) to 6.42% (S´ 

wave). A total of 223 blood samples were analyzed. 

b) Evolution of TAPSE and TDI in the 
“healthy VLBWI” subgroup 

In the “healthy VLBWI” subgroup, we included 63 patients: 9 (14.3%) in the 

25-27+6 week group, 39 (61.9%) in the 28-30+6 week group and 15 

(23.8%) in the 31-32+6 week group. The median birth weight was 1220 g 

(600-1680). Fifteen patients needed oxygen at 28 DOL but were given room 

air at 36 PMA. The perinatal characteristics of this subgroup are 

summarized in Table 2. 

TAPSE, E´, A´ and S´ increased, and MPI-TDI decreased with 

chronological age. All parameters were lower in the group with the lowest 

GA (Figure 2 and Table S1). We described the predicted percentiles 

according to PMA (Figure 3 and Figure 4).



 

 Figure 2. Right ventricle 

echocardiographic parameters in 

the first month of life by 

gestational age. y-axis: E´:  

Lateral tricuspid early diastolic 

velocity by tissue doppler (cm/s) . 

A´: Lateral tricuspid late diastolic 

velocity by tissue doppler (cm/s) . 

TAPSE:  Tricuspid annular plane 

systolic excursion (cm). S´: Lateral 

tricuspid systolic velocity by tissue 

doppler (cm/s) . GA: Gestational 

age (weeks). x-axis: days of life. 



 

 

Figure 3. Percentiles of lateral tricuspid E´and A´ in VLBWI by PMA. 
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 Figure 4. Percentiles of TAPSE and  lateral tricuspid S´ in VLBWI by PMA. TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion . (S´): Lateral 

tricuspid systolic velocity by tissue doppler . PMA: postmenstrual age (weeks). The longitudinal study was performed excluding this first day of 

life TnEchos and related to the corrected age.
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As TAPSE differed according to GA compared to PMA (0.83 (95% CI 0.78-

0.88) vs 0.91 (95% CI 0.88-0.94); p=0.002), we predicted TAPSE with both 

GA and PMA, obtaining the equation TAPSE(cm/s) =-0.36 -

0.03xGA+0.06xPMA (R2 Adj = 0.54, p= 0.0001). Similarly, an estimation of 

the RV velocities and MPI measured by TDI is described in Table 3. The 

observed and predicted values of these are presented in the Table S2. 

c) BPD vs no-BPD group 

As previously mentioned, TAPSE and TDI-derived velocities were 

influenced by GA and PMA; therefore, we included both GA and PMA in the 

subsequent analysis. 

We found a negative correlation between the plasma NTproBNP levels and 

TAPSE (Spearman´s Rho =-0.36, p =0.0001), with similar results regarding 

diastolic velocities derived of TDI (data not shown). 

In the multivariate study, echocardiography together with NTproBNP levels 

at 14 days of life demonstrated good diagnostic accuracy indices (Table 4). 

The model that included NTproBNP at 14 DOL, TAPSE, GA and PMA had 

an area under curve (AUC) of 0.988 (95% CI 0.97-1), a sensitivity (Se) of 

68.57% and a specificity (Sp) of 97.51%. See Table 5 for more details 

regarding the two selected models. Both models are reliable with  a loss of 

prediction (shrinkage) of 0.15% estimated for the model that includes 

TAPSE,  NTproBNP at14 DOL, GA and PMA and a shrinkage of 6.54% for 

the model including also E’ and A`. Moreover, both models are consistent 

as shown by a mean pseudo R2 of 0.68 and 0.75 respectively.  
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5. Discussion 

This study has allowed us to describe normative data for the TAPSE and 

TDI velocities in VLBWIs and to show how myocardial maturation 

(measured by TnEcho and NTproBNP at 14 DOL) is different in VLBWIs 

that develop BPD compared to in those who do not develop BPD. We have 

shown how both birth GA and postnatal life impact TAPSE and TDI 

velocities and are important factors to consider when performing TnEcho in 

VLBWIs. 

The myocardium of the VLBWI has different diastolic properties than that 

of the term newborn, with fewer contractile fibers, which is reflected in 

deficient passive ventricular filling and a more important contribution of 

atrial contraction (28). This results in a higher A’ wave than E’ wave, similar 

to what is found during fetal life (29). In addition, TAPSE and RV TDI 

velocities were lower in VLBWIs with lower GA, according to what was 

previously reported (22,30). Our measures were similar to those described 

by Murase et al. (31) although a complete comparison of our data with theirs 

is not possible since they don’t report numeric data. Also partially similar 

but inferior to those described by Ciccone et al (32), they included preterm 

infants of greater gestational age . Moreover, we have also found, in 

accordance with the previous literature, a decrease in RV MPI-TDI over 

time (19). 

Interestingly, as mentioned before, both GA and chronological age 

influence TnEcho parameters in VLBWIs. In children, TDI increases mostly 
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related to age but also to body surface and heart rate (33). Saleemi et al. 

(10) reported an increase in left ventricle TDI measures during the first 

month of life in preterm infants less than 32 weeks of GA. Murase et al.(19) 

evaluated the evolution of TDI measures in the first week of life in VLBWIs. 

Our study was conducted over a longer study period and on a higher 

number of TnECHO cases, with our patients followed weekly until 36 weeks 

of PMA. Di Maria et al. (6) found similar results when comparing TnEcho at 

7 DOL and at 36 weeks of PMA, they observed how GA influences the 

results at 7 DOL but not at 36 weeks of PMA. TDI measures in VLBWIs at 

the term-corrected age seem to be higher than those in term newborns at 

48 hours of life (21). Nevertheless, they found similar left ventricle function 

to that of term newborns after the transitional period (34). Eriksen et al. (35) 

described differences in late preterm TDI measures from the transitional 

period to the term-corrected age. Interestingly, normative TDI values in term 

newborns and in VLBWIs have been based on studies performed during 

the transitional period (26). Not only the chronology of the assessements 

make a difference in the compared studies but it is also important to remark 

that we excluded those preterm infants who were IUGR or had HSPDA or 

BPD when estimating the normative values while the referred studies use 

different inclusion criteria (31,19,21). This heterogenicity makes the values 

of TnEcho parameters not easy to compare.  

There are only a few studies that explore TAPSE in VLBWIs. There is 

normative data on normal values of TAPSE in healthy babies and newborns 

adjusted for age and body surface area (7, 36), but data in VLBWIs are 
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lacking. We found similar results to those reported by Koestenberger et al. 

(22), who published TAPSE reference values in VLBWIs by GA in the first 

48 hours of life. We have demonstrated how TAPSE values are influenced 

by GA and chronological age, and we report our results taking both into 

account, not only for TAPSE but also for the MPI-TDI and RV TDI velocities. 

We have provided easy-to-use percentile tables and figures that we think 

could be helpful when performing TnEcho in the NICU.  

Myocardial function maturation in VLWBIs that develop BPD seems to be 

delayed. A previous study from our group showed how NTproBNP levels at 

14 days of life were increased in those who developed BPD with an optimal 

cut-off value of 2264 pg/ml (AUC 0.93; Se 100%; and Sp 86%) (15). Adding 

biochemical and echocardiographic markers as soon as 14 DOL could help 

identify VLBWIs at a higher risk of developing BPD. A delay in the MPI 

decrease measured by a power Doppler has been reported (4,37). TAPSE 

values have been related to early pulmonary hypertension   in VLBWIs (38), 

but the association with the later development of BPD has not been 

previously explored. When combining NTproBNP levels and TnEcho in the 

assessment of VLBWI cardiac function, we found that RV 

echocardiographic parameters, GA and PMA, when added to NTproBNP 

levels measured at 14 DOL, reach high diagnostic accuracy indices. The 

correlation of NTproBNP plasma levels with TDI has been previously 

explored in adults,  children and, recently, in VLBWIs with and without PDA 

(39), showing a negative correlation between the NTproBNP plasma levels. 

Our study has similar results and show how TAPSE and NTproBNP plasma 
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levels are also associated. In adults, the natriuretic peptide combined with 

TDI is used in heart failure evaluations and when considering dyspnea in a 

differential diagnosis (40). In children, the combined biochemical plus 

echocardiographic cardiac evaluation could be useful to predict 

anthracycline-induced cardiotoxicity (41). In infants aged 6 to 12 months 

with BPD, BNP and echocardiography have been explored, with no 

significant differences (42). Behere et al. have observed that the increase 

in BNP and the dilatation of right cavities can predict the risk of pulmonary 

hypertension  in infants with BPD; the authors did not observe consistent 

results with TAPSE or TDI (43). To our knowledge, this is the first study to 

evaluate NTproBNP levels, TAPSE values and RV TDI velocities in VLBWIs 

related to the development of BPD. Using both biochemical and 

echocardiographic biomarkers in the clinical settings could be suggested 

for the  identification of VLBWI with a higher risk of developing BPD. This 

approach might help develop new therapeutic/prophylactic strategies in this 

high risk population. NTproBNP levels are easy to obtain from a routine 

blood sample and are available in a short period of time and, on the other 

hand, TnEcho could be performed in most NICUs, it is safe (44) and 

reproducible (27). This makes both techniques widely available and ready 

to use in routine clinical practice. 

We have explored different predictive models with very close diagnostic 

accuracy indices. We suggest including TAPSE since it is an easy 

measurement in TnEcho and has good interobserver and intraobserver 

reproducibility and reliability (27). Acquiring TAPSE is easy and fast and 
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can be measured in noncollaborating patients and even with suboptimal 

images, making it perfect for use in VLBWIs. In addition, TAPSE is 

measured by M-mode, a conventional ultrasound mode that can be 

available with no need for expensive equipment. A modified TAPSE 

measured, subcostal TAPSE (S-TAPSE), has been suggested as an useful 

alternative in patients with an inadequately visualized four chambers view 

and a good correlation with TAPSE has been described in children and 

neonates (45).  

Our study has several limitations that need to be addressed. While this 

study has a good sample size compared to those of other studies, a larger 

sample size, including patients born before 25 weeks of GA, would 

strengthen our results. Nevertheless, the obtained models have proven to 

have good internal and external validity, thus could be considered reliable 

and reproducible. In the BPD group, the existence of pulmonary 

hypertension   has not been evaluated, and this factor could influence the 

results. To define normative values of echocardiographic parameters, a 

subpopulation of VLBWIs were selected, excluding those with BPD, with 

hemodynamically significant PDA or that were small of gestation age. 

Nevertheless, other exclusion criteria could be suggested, such as 

ventilatory support. A detailed description of the ventilatory parameters that 

each patient had while performing the TnEcho is lacking in our study but 

TnEcho was always performed on good respiratory condition with no major 

events happening as previously reported (27). However, ventilatory support 

has not been found to be correlated with TAPSE (45). As stated before we 
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would only perform the echocardiographic exams if the VLBWIs were 

stable, therefore none of them had  hypotension or need for inotropic 

supports during a TnEcho. Thus, our results might not be extrapolated to 

VLBWIs with hemodynamic instability.  

Our findings suggest that the myocardial function maturation of VLBWIs 

depends both on preterm birth itself and on early extrauterine life exposure. 

In considering GA and PMA when performing TnEcho in the VLBWI, we 

suggest that TnEcho paired with NTproBNP could be useful for cardiac 

assessment in this population and could help identify which of them are at 

a higher risk of BPD and would potentially benefit from preventive 

strategies. 

Abbreviations: BPD: Bronchopulmonary dysplasia, VLBWIs: very-low-

birth-weight infants, TnEcho: Targeted neonatal echocardiography, TDI: 

tissue Doppler imaging, PDA: patent ductus arteriosus, NTproBNP: N-

terminal pro B type natriuretic peptide, GA: gestational age, PMA: 

postmenstrual age, RV: right ventricle, TAPSE: tricuspid annular plane 

systolic excursion, E´: Early diastolic velocity, A´: late diastolic velocity, S´: 

systolic velocity, MPI-TDI: The myocardial performance index measured by 

TDI, DOL: days of life. 
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conclusions of this manuscript will be made available by the authors, 

without undue reservation, to any qualified researcher. 

Table 1. Perinatal variables in no-BPD and BPD groups. 

 Non-BPD (n=86) BPD (n=15) Total (n=101) p 

GA 29.13± 1.79 27.27± 1.3 29 (25-32) 0.0002* 

Weight (g) 1200 (600-1680) 850(580-1400) 1150 (580-1680) 0.0001* 

Sex, male 45 (52.33%) 11  (72.3%) 56 (55.45 %) 0.13 

SGA 9 (10.47%) 4 (26.67%) 13 (12.87%) 0.084 

Apgar 5 8(4-10) 7(4-8) 7 (4-10) 0.002* 

CRIB 1(0-7) 5(1-12) 1 (0-12) 0.0001* 

Chorioamnionitis 12 (13.95%) 4 (26.67%) 16 (15.84%) 0.2 

Prenatal steroids 

(1dose) 
72 (83.72%) 14(93.33%) 86 (85.15%) 0.33 

Cesarean section 72 (83.72%) 12 (80%) 84 (83.17%) 0.72 

Early onset 
sepsis 

1(1.16%) 0 1 (0.99%) 0.67 

Late onset sepsis 12 (13.95%) 5 (33.33%) 17 (16.83%) 0.064 

Hyaline 
membrane 
disease 

51 (59.3%) 13 (86.67%) 64 (63.37%) 0.04 

Mechanical 
ventilation 

53 (61.63%) 14 (93.33%) 67 (67.6%) 0.016* 

Days of 
mechanical 
ventilation 

3 (0-39) 40 (0-173) 14,16    29,87 0.0001* 

Postnatal 
steroids 

1 (1.16%) 3 (20%) 4(3.96%) 0.001 

iNO 4 (4.65%) 2 (13.33%) 6 (5.94) 0.189 
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PDA 37 (43.02%) 12 (80%) 49 (48.5%) 0.011* 

Severe IVH 2 (2.33%) 1 (6.67%) 3 (2.97%) 0.39 

White matter 
injury 

2(2.33%) 1(6.67%) 3 (2.97%) 0.39 

Severe ROP 7(8.14) 5 (33.33) 12 (%) 0.016* 

NEC 3 (3.49%) 0 3 (3.49%) 1.00 

GA: Gestational age (weeks). BPD: bronchopulmonary dysplasia. SGA: small for 

gestational age. iNO: inhaled nitric oxide. PDA: patent ductus arteriosus. Severe 
IVH: Grade III intraventricular hemorrhage or parenchymal hemorrhagic infarction. 

Severe ROP: retinopathy of prematurity grade 2. NEC: Necrotizing enterocolitis .  
p: Statistical significance (<0.05) between both groups. 

Table 2 Perinatal variables in the “healthy VLBWI” group. 

 
25-27+6 
GA(n=9) 

28-30+6 
GA(n=39) 

31-32 
GA(n=15) 

Total (n=63) 

GA 25.78± 0.83 29.03± 0.74 31.27± 0.59 29.10± 1.80 

Weight (g) 
900 (600-
1300) 

1200(950-
1570) 

1375(1215-
1680) 

1220(600-
1680) 

Sex, male 4(44.4%) 22 (56.41%) 10 (66.67%) 36 (57.14%) 

Apgar 5 7(4-8) 8(4-10) 8(6-10) 8(4-10) 

CRIB 2(1-7) 1(0-6) 0(0-1) 1(0-7) 

Chorioamnioniti
s 

1 (11%) 6 (15%) 3 (20%) 10 (16%) 

Prenatal steroids 

(1dose) 
8 (89%) 31 (80%) 14 (93%) 52 

Cesarean  7 (77%) 30 (76,9%) 12 (80%) 49 (78%) 

Early onset 
sepsis 

0 0 0 0 

Late onset 
sepsis 

3 (33%) 4 (10%) 1 (6,6%) 8 (12,4%) 
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Hyaline 
membrane 
disease 

6 (66.67%) 27 (69.23%) 3 (20%) 36 (57.14%) 

Mechanical 
ventilation 

8 (88.89%) 26 (66.67%) 3 (20%) 37 (58.73%) 

Days of 
mechanical 
ventilation 

14.33± 
13.14 

5.79± 7.87 0.87± 1.81 5.84± 8.80 

Postnatal 
steroids 

0  1 (2.56) 0 1 (1.59%) 

iNO 1 (11.11%) 2 (5.13%) 0 3 (4.76%) 

Mild BPD 5 (55.5%) 10 (25.6%) 0 15 (23.8%) 

Severe IVH 1 (11%) 1 (2.5%) 0 2 (3.1%) 

White matter 
injury 

1(11%) 1(2.5%) 0 2(3.1%) 

Severe ROP 1(11%) 0 0 1 (6.2%) 

NEC 1(11%) 0 0 1 (1.5%) 

GA: Gestational age (weeks). iNO: inhaled nitric oxide. BPD: bronchopulmonary 

dysplasia. Severe IVH: Grade III intraventricular hemorrhage or parenchymal 

hemorrhagic infarction. Severe ROP: retinopathy of prematurity grade 2. NEC: 
Necrotizing enterocolitis. 

Table 3. Linear regression equations of the right ventricle TnEcho parameters 

and TAPSE by gestational age and postmenstrual age 

predicted TAPSE= -0.359 -0.030 GA +0.065 PMA 

predicted E´= -1.055  -0.158GA + 0.375PMA 

predicted A´= 3.110  -0.228 GA+ 0.434PMA 

predicted S´= 2.446 -0.1921GA  + 0.307 PMA 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion. GA: Gestational age (weeks). 
PMA: postmenstrual age (weeks). E′:  early diastolic velocity. A′: late diastolic 
velocity. S´: systolic velocity. 
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Table 4. Goodness of fit parameters of different BPD predictive models. 

Included variables* AUC Se Sp AIC BIC 

proBNP14  0.976 60.0 99.03 72.3 79.1 

proBNP14 + TAPSE  0.988 68.57 97.51 51.1 68.1 

proBNP14 + E´ 0.984 75.0 97.04 51 68 

proBNP14 +A´ 0.99 80.56 97.04 49.3 66.3 

proBNP14 + TAPSE + E´ 0.99 81.82 97.98 50.3 70.7 

proBNP14 + TAPSE +A´ 0.99 84.85 98.48 50.2 70.6 

proBNP14 +TAPSE + E´+A´ 0.99 90.91 98.99 44.1 67.9 

proBNP14: logarithmic of NTproBNP at 14 days of life. TAPSE: tricuspid annular 

plane systolic excursion. E′:  early diastolic velocity. A′: late diastolic velocity. AUC: 
area under the curve. Se: sensibility. Sp: specificity. AIC: Akaike information 
criterion. BIC: Bayesian information criterion. *Gestational age and postmenstrual 
age had been included in the predictive models. 

Table 5. Parameters of the selected BPD predictive models  

 Coefficient(CI95%) p Coefficient (CI 95%) p 

TAPSE -5.74 (-10.95- -0.52) 0.031 -6.68 (-13-14- -0.23) 0.042 

proBNP14 7.26 (3.74-10.79) 0.0001 10.82 (5.05-16.58) 0.0001 

GA -1.26 (-1.95- -0.58) 0.0001 -1.60 (-2.49- -0.71) 0.0001 

PMA 0.38 (0.01-0.75) 0.045 0.31 (-0.12 -0.75) 0.16 

E´ 

 

0.76 (-0.08-1.61) 0.075 

A´ -0.64 (-1.20- -0.087) 0.023 

Multilevel mixed-effects logistic 
regression: Log Likehood= -12.12 Wald 

Multilevel mixed-effects 
logistic regression: Log 
Likehood= -8.67 Wald Chi2 (6)= 
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TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion. proBNP14: logarithmic of 
NTproBNP at 14 days of life. GA: gestational age. PMA: Postmenstrual age. E′:  
early diastolic velocity. A′: late diastolic velocity. Covar: covariance

Chi2 (4)= 223.41; p=0.001; Covar (cc)= 
1.71e-24 

217.15 p=0.001; Covar (cc)= 
3.89e-25 

External validation: Shrinkage = 0.15% 

Internal validation: Cross-validation: 
mean pseudo R2=0.68 

External validation: Shrinkage 
= 6.54% 

Internal validation: Cross-
validation:: mean pseudo R2= 
0.75 



 

 

VII. DISCUSIÓN





Discusión 

Para intentar probar nuestra hipótesis, diseñamos un estudio 

observacional prospectivo de  RNPT menores de 32 SG y 1500 g de peso 

ingresados en nuestra unidad durante un periodo de dos años (enero 2015-

enero 2017). Realizamos un seguimiento de estos RNPTMBP desde un 

punto de vista cardiorrespiratorio, analizando cómo variaba la maduración 

del  miocardio del RNPT en relación al desarrollo o no de DBP, tanto a  

nivel bioquímico, utilizando el NTproBNP, como  a través de la 

ecocardiografía realizada en la misma unidad a pie de incubadora por dos 

neonatólogas entrenadas.  

Elegimos el  NTproBNP plasmático como marcador bioquímico 

porque es una determinación bioquímica accesible en nuestra práctica 

diaria, podemos determinarlo con el suero sobrante de una analítica de 

rutina, su transporte y procesamiento son fáciles y los  resultados están 

disponibles en un corto periodo de tiempo. También consideramos que 

sería una prueba fiable, ya que se ha comprobado una buena 

reproducibilidad siempre que se utilicen los mismos laboratorios y métodos 

de análisis 223. La evidencia actual lo señala como un biomarcador útil en 

el diagnóstico y seguimiento de los RNPT con DBP 166,207. Los estudios que 

lo exploran como biomarcador precoz de DBP aún son escasos 209,210,224 , 

lo que hacia atractivo su estudio seriado en nuestra población de RNPT.  

La  ecocardiografía  como prueba de imagen tiene la ventaja de su 

inocuidad y su disponibilidad en la UCIN.  Ha comprobado ser una técnica 

segura para su uso en RNPTMBP, siempre que se realice con cuidado y 
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por neonatólogos entrenados. No altera de manera significativa la presión 

arterial ni  la frecuencia cardiaca o saturación de oxígeno 225, además de 

no influir en la saturación regional cerebral de oxígeno 226. Para minimizar 

el disconfort durante la exploración ecográfica se utilizaban medidas no 

farmacológicas como la contención y la succión no nutritiva, se hacía 

coincidir con el resto de cuidados de enfermería y solo se realizaba si el 

RNPT estaba suficientemente estable.  

El interés en  aplicar modalidades ecocardiográficas emergentes 

al estudio del RNPT está  creciendo, pero aún son pocos los estudios sobre 

la reproducibilidad del TDI entre los recién nacidos, especialmente en 

RNPTMBP 227,228. La comprensión de la variabilidad intraobservador e 

interobservador debe ser un prerrequisito para la validez de un test, 

particularmente cuando la medida es usada para la evaluación seriada o la 

toma de decisiones clínicas 229. Por tanto, para poder utilizar la 

ecocardiografía, el primer paso fue analizar si se trataba de un método 

fiable.  En nuestro conocimiento no existía ningún estudio en RNPT que 

valorara, no sólo la concordancia en la realización de mediciones repetidas 

de una imagen ecocardiográfica (variabilidad intra e interobservador), sino 

también la reproducibilidad en la adquisición de las imágenes (variabilidad 

intraoperador). Realizar una ecocardiografía en un RNPTMBP es 

técnicamente más complejo debido al pequeño tamaño de la ventana 

ecográfica y la mayor frecuencia cardiaca, a esto se suma la dificultad que 

supone el movimiento ya que se realiza en pacientes no sedados. En 
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aquellos RNPT con pulmones hiperdistendidos o enfisematosos se 

añadiría la dificultad técnica  ocasionada por el artefacto gaseoso.  

Diseñamos un estudio de reproducibilidad exhaustivo donde 

encontramos muy buena concordancia intraobservador e interobservador 

tanto en los parámetros valorados por TDI como TAPSE (Tabla 1). Las 

ondas E´, A´ y S´ medidas mediante TDI fueron altamente reproducibles. 

Sin embargo, el MPI-TDI fue más variable, con regular-bueno nivel de 

acuerdo intraoperador 230 . 

Tabla 3. Interpretación de diferentes métodos para el estudio de la 
reproducibilidad. 

ICC Acuerdo 
muy 
pobre: 
<0,4 

Acuerdo 
pobre: 
0,4-0,6 

Acuerdo bueno:  
0,6-0,75 

Acuerdo 
excelente 
>0,75 

COV 
(%) 

A menor COV menor variabilidad 

PABAK Acuerdo 
leve: 
 0,01-0,2 

Acuerdo 
Justo:  
0,21-0,4 

Acuerdo 
moderado 
: 
0,41-0,6 

Acuerdo 
bueno: 
0,61-0,8 

Acuerdo 
casi 
perfecto 
0,81-0,99 

ICC: coeficiente de correlación intraclase de acuerdo. COV: coeficiente de 

variación. PABAK: índice kappa ajustado por prevalencia y sesgo 

Para un análisis exhaustivo de la reproducibilidad, se utilizaron 

cuatro métodos diferentes:  el coeficiente de correlación intraclase de 

acuerdo (ICC), el análisis de Bland-Altman (BA), el coeficiente de variación 

(COV) y índice kappa ajustado por prevalencia y sesgo (PABAK). Esto nos 
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ha permitido realizar un análisis completo, ya que cada método tiene sus 

fortalezas y debilidades. Mientras el ICC es más fácil de interpretar, 

ocasionalmente puede ser engañoso ya que está influido por la variancia 

de la variable. De este modo existe mayor ICC cuando la variancia entre 

sujetos de la población es mayor y viceversa, pudiendo resultar un ICC con 

reproducibilidad falsamente pobre en variables cuya variancia entre los 

sujetos a estudio sea pequeña. El cálculo de los límites del acuerdo 

mediante el análisis BA no está influido por la variancia y da una 

información muy completa; sin embargo, su interpretación puede resultar 

más compleja ya que los resultados suelen expresarse de forma gráfica y 

en las unidades específicas de las mediciones que se están evaluando, 

dificultando la comparación entre distintas variables. Por otro lado, el COV 

permite una fácil comparación entre diferentes parámetros, ya que los 

resultados se expresan como porcentaje y son independientes de las 

unidades. La realización del PABAK nos ha permitido valorar no sólo la 

concordancia de acuerdo sino la reproducibilidad a la hora de categorizar 

en normal o patológico cada uno de los valores.  

Jain et al 228, definen valores de normalidad en RN a término tanto 

de parámetros obtenidos por modalidades convencionales como con TDI, 

y realizan una valoración de la reproducibilidad. El-Khuffash et al. analizan 

la reproducibilidad del TDI en RNPT 227. Ambos autores encuentran una 

concordancia excelente intraobservador con resultados similares a los de 

nuestro estudio. Al igual que ellos, hemos encontrado un nivel de acuerdo 

bueno entre observadores para la E´ tricuspídea.  
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Los resultados de MPI-TDI presentan mayor variabilidad que la que 

presentan las velocidades TDI por separado. Esto ya ha sido descrito por 

otros autores en el RN a término 231 y podría ser consecuencia de la mayor 

subjetividad a la hora de definir el inicio y fin de cada onda mediante TDI, 

modificándose de este modo los tiempos “a” y “b” y el resultado final de la 

ecuación ((a-b) /b) según los observadores. 

Entre los parámetros de función miocárdica derecha, el TAPSE es 

el que presenta mejor concordancia, con ICC casi perfectos en las medidas 

llevadas a cabos por ambos investigadores; además, esta concordancia se 

mantiene para estudios ecocardiográficos diferentes (variabilidad 

intraoperador). Esta reproducibilidad ha sido previamente estudiada en el 

RN a término 228, obteniéndose ICC similares pero mejor COV (3,4% vs 

18,7-16,3% en nuestra serie), que podría ser explicado por el hecho de que 

nuestra población está compuesta exclusivamente por RNPT. Si 

comparamos con estudios llevados a cabo íntegramente en población de 

RNPT205, encontramos ICC similares tanto para la variabilidad 

intraobservador como para la interobservador.  

Además de analizar la concordancia entre los observadores hemos 

analizado la concordancia en la adquisición de las imágenes o variabilidad 

intraoperador. A nuestro entender este es el primer estudio que evalúa la 

reproducibilidad en la realización de ecocardiografías en RNPT. Para la 

práctica clínica es fundamental, pues permitiría que operadores 

entrenados pudieran obtener imágenes comparables que permitan 
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estimaciones fiables para su aplicación en la toma de decisiones clínicas. 

La variabilidad intraoperador ha sido estudiada en experimentación 229 y en 

adultos 232,233, obteniéndose buena concordancia en las medidas de las 

velocidades obtenidas mediante TDI entre operadores, con resultados 

mejores que los de nuestro estudio probablemente debido a la mayor 

dificultad de adquirir imágenes en el RNPT. De manera global existe una 

mayor variabilidad cuando se analiza la concordancia intraoperador con 

respecto a la intraobservador, lo cual puede ser explicado, además de por 

la variabilidad en la adquisición de la imagen, por la propia variabilidad 

biológica entre dos ecografías y la variabilidad en la medida. El hecho de 

encontrar peor concordancia intraoperador en aquellos parámetros con 

peor concordancia intra e interobservador pone de manifiesto la necesidad 

de seguir las recomendaciones en la realización de las ecocardiografías 234  

y la importancia de un adecuado entrenamiento de los operadores. 

Para determinar la relevancia clínica de las diferencias 

interobservador e intraoperador, se clasificaron los resultados de cada uno 

de los parámetros en normal o patológico basándonos en los datos de 

normalidad existentes en la bibliografía a la fecha de estudio 231,235,236, y se 

realizó el  índice PABAK. No hemos encontrado otros estudios que lo 

analicen para TDI en este tipo de población. Nosotros presentamos un 

acuerdo sustancial para todas las medidas en relación a la variabilidad 

interobservador. En cuanto a la variabilidad intraoperador el acuerdo es 

moderado en la mayoría de las medidas para ambos observadores, 
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destacando de nuevo la menor concordancia en la medida de la E´ 

tricuspídea. 

Concluimos que estas nuevas técnicas pueden ser utilizadas por 

los neonatólogos siempre que se lleve a cabo el entrenamiento adecuado 

y se sigan las guías para obtener imágenes ecocardiográficas 

estandarizadas de calidad adecuada con las que obtener mediciones 

fiables.  

Una vez analizada la idoneidad de los biomarcadores que íbamos 

a utilizar, se realizó un estudio seriado dónde se determinaba NTproBNP y 

se realizaban ecocardiografías el primer día de vida, al tercer día y 

semanalmente hasta las 36 SEC. El fin de realizar el estudio de manera 

seriada fue analizar la evolución temporal de cada uno de los parámetros 

y detectar si alguno se modificaba precozmente en aquellos RNPTMBP 

que desarrollarían  DBP.  

Observamos que aquellos RNPTMBP que desarrollan DBP 

presentan niveles más elevados de NTproBNP desde los 14 días de vida. 

A esta edad el punto de corte empírico óptimo de NTproBNP es de 2.264 

pg/mL, con excelentes sensibilidad y especificidad 237 .  

Se han relacionado cifras elevadas de NTproBNP con la existencia 

de DAP, especialmente en aquellos con mayor repercusión hemodinámica 

162,163. Al ser más prevalente el antecedente de DAP en el grupo de 

RNPTMBP con DBP, analizamos si la presencia de HsDAP es un factor de 
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confusión respecto a cifras elevadas de NTproBNP. Hemos comprobado 

que el aumento de NTproBNP a los 14 días de vida en los RNPTMBP con 

DBP es independiente de tener HsDAP. Nuestros resultados están en 

consonancia con los obtenidos en el estudio retrospectivo de Montaner et 

al.  209 donde observan un mayor riesgo de DBP o muerte en aquellos con 

niveles elevados de NTproBNP a las 48-72 horas de vida, 

independientemente del HsDAP. Sellmer et al. 210 encontraron que la 

asociación entre NTproBNP elevado al tercer día y DBP, aunque 

independiente del DAP,  se hacía aún mayor en aquellos con DAP. 

Rodríguez-Blanco et al. 213 observaron como la coexistencia de un HsDAP 

en los primeros 5 días de vida era un factor de confusión en la relación del 

NTproBNP con la DBP futura, no así entre los 5 y 10 días de vida. 

Aunque hay estudios que muestran que el NTproBNP de 

RNPTMBP determinado a las 12 horas de vida es un buen marcador de 

función miocárdica 238, en otros los niveles de NTproBNP en las primeras 

72 horas de vida en RNPT no se correlacionaron con el gasto cardiaco o 

la fracción de acortamiento 211. En nuestro estudio, no encontramos 

diferencias significativas en los niveles de NTproBNP obtenidos en los días 

1, 3 y 7 entre los grupos DBP y no DBP. Lin Zhou et al. 224, en cambio, ha 

referido la utilidad del NTproBNP determinado en las primeras 24 horas de 

vida para predecir DBP. La disparidad de los resultados con respecto a los 

niveles de NTproBNP en los primeros días de vida podría explicarse en 
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parte por los rápidos cambios fisiológicos que acontecen en la transición 

de la circulación fetal a la neonatal 147,148. 

Pocos estudios previos han investigado la utilidad del NTproBNP 

como predictor del desarrollo de DBP más allá de las primeras 72 horas de 

vida (Tabla 2). Montgomery et al 165  han observado cómo un mayor 

NTproBNP a las 36 SEC predice la existencia de HTP en pacientes con 

DBP, y  recientemente Dasgupta et al.  239 han estudiado la relación del 

NTproBNP con DBP e HTP a  las 28 SEC. Ellos encuentran una buena  

correlación de las cifras de NTproBNP con el desarrollo de DBP con y sin 

HTP. Sin embargo, analizar el NTproBNP según SEC en vez de por edad 

cronológica podría hacer más difícil la reproducibilidad de estos resultados 

al incluir a RNPTMBP con distintos días de vida. El NTproBNP tiene un 

aumento en las primeras 72 horas de vida tras las cuales tiende a un 

descenso progresivo 148,240, mucho más lento en los RNPTMBP que 

desarrollarán DBP. Esta disminución de acuerdo con la edad cronológica 

sugiere que las mediciones de los niveles de NTproBNP por días de vida 

pueden ser un mejor enfoque que las SEC. Por otro lado, la definición 

ecocardiográfica de HTP en RNPTMBP tiene sus limitaciones pues menos 

del 30% tendrá IT medible y los criterios subjetivos (hipertrofia de ventrículo 

derecho y aplanamiento de septo interventricular) tienen mucha 

variabilidad interobservador 75; ésto podría influir en la clasificación de los 

RNPTMBP en los grupos de DBP con y sin HTP y dificultar la 

reproducibilidad de los resultados.  El objetivo de nuestro estudio ha sido 

identificar el momento más precoz en el que el NTproBNP puede servir de 
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marcador de DBP independientemente del desarrollo de HTP, por lo que 

no hemos tenido en cuenta este dato.  

Harris et al. 162 afirman que determinar el NTproBNP en el día 10 

de vida era útil para predecir  DBP grave (AUC 0.83). El punto de corte de 

189 pmol/L (1.598,3 pg/mL) tuvo una sensibilidad del 84% y una 

especificidad del 75%. Nuestro estudio sugiere que los niveles de 

NTproBNP unos días más tarde, a los 14 días de vida, tienen una mayor 

precisión diagnóstica con un AUC de 0.964. El valor de corte sugerido de 

2.264 pg/ml a esa edad tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad 

del 86%. Ambos estudios coinciden en que la edad cronológica, y no las 

SEC, determinó los niveles de NTproBNP.  

De acuerdo con nuestros resultados, el uso del NTproBNP puede 

ayudar a identificar una población que podría beneficiarse de un enfoque 

terapéutico personalizado. Quisimos saber si añadir el estudio 

ecocardiográfico mejoraría su poder predictor. Para ello estudiamos la 

maduración del miocardio del VD mediante ecocardiografía desde el 

nacimiento hasta las 36 SEC en nuestra cohorte de RNPTMBP, utilizando 

como herramientas el TDI lateral de la tricúspide (para medir función 

diastólica, sistólica y global) y el TAPSE como medida de función sistólica.



 

Tabla 4. Estudios sobre NTproBNP como predictor de DBP 

 
Población n Outcome NTproBNP Resultados Limitaciones 

Sellmer (2015) <32 SG 134 DBP+muerte 3 ddv AUC 0.76* muerte/ primeras 72h /31% DBP 

Montaner 
(2017) 

< 32 SG o 
<1500g 

117 DPB+muerte 48-72 h  AUC 0.84*  muerte/ primeras 72h/ 27,4% DBP 

Dasgupta 
(2018) 

< 30 SG o 
<1500g 

52 DBP+/-HT  28, 32, 36 
SEC 

28 SEC : AUC 0.87 Escaso tamaño muestral /SEC / /69,1% 
DBP 

Harris  (2018) <30 SG 51 HsDAP 3, 10, 28 ddv 
y 36 SEC 

DBP grave: 3 ddv AUC 0.8 
/10 ddv:  AUC 0.83 

Escaso tamaño muestral/ DBP no objetivo 
del estudio  

Rodríguez-
Blanco (2018) 

<32 SG 115 DBP+muerte 48-96 h y 5-
10 ddv 

48-96:h: AUC 0.73 / 5-10 
días:  AUC 0.87* 

+muerte (11%) /Amplio intervalo de tiempo 
en determinación (variabilidad) 

Lin Zhou (2019) <32 SG 147 DBP+muerte 24 h AUC  0.85 +muerte/Primeras 24 h/ no método 
NTproBNP/ 27% DBP 

Méndez-Abad 
(2019) 

<32SG o 
<1500g 

101 DBP 3, 7, 14, 21, 
28, 35, 42, 49 
ddv 

14 ddv:  AUC 0.96* 
 



 

Los estudios que han definido valores de normalidad en RNPT 

tienen la limitación de mostrar datos extrapolados de las ecografías 

realizadas los primeros días de vida 241,242 o de ser únicamente la 

descriptiva de una población determinada, con características clínicas y 

comorbilidades que podrían dificultar la generalización de los resultados 

222. Para mitigar dichas limitaciones, seleccionamos una subpoblación de 

RNPTMBP con peso adecuado a su edad gestacional, sin ductus y sin 

DBP.  

Este estudio nos ha permitido describir valores de normalidad tanto 

de TAPSE como de las velocidades derivadas de TDI (E´, A´ y S´) en 

RNPTMBP y mostrar cómo la maduración miocárdica, medida mediante 

ecocardiografía y NTproBNP, es diferente en aquellos RNPTMBP que 

desarrollarán DBP de los que no.  

Hemos demostrado que tanto la EG como el impacto de la vida 

extrauterina influyen a la hora de evaluar TAPSE y TDI, teniéndolas que 

tener en consideración a la hora de realizar una ecocardiografía funcional 

en los RNPT. El miocardio del RNPT tiene propiedades diastólicas 

diferentes a las del RN a término, con menos fibras contráctiles y un llenado 

pasivo ventricular deficiente con una mayor contribución de la contracción 

auricular en la diástole. Por este motivo la inversión de la relación E´/A es 

fisiológica en el RNPT, con una onda E´ menor que la A´, similar a lo que 

ocurre en vida fetal 243. Además, comprobamos cómo TAPSE y las 

velocidades derivadas de TDI son menores a menor EG, acorde con lo  
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previamente descrito en la literatura 244,245. Nuestros resultados fueron 

similares a los descrito por Murase et al. 246, y algo inferiores a los de 

Ciccone et al. 247, probablemente debido a que incluimos a RNPT con 

menor EG.  

Fue interesante comprobar cómo tanto la EG como la edad 

cronológica influyen en los parámetros ecocardiográficos de RNPTMBP. 

En niños, las medidas derivadas de TDI aumentan principalmente con la 

edad aunque también se ven influidas por la superficie corporal y la 

frecuencia cardiaca 248.  En RNPT existe un aumento progresivo de las 

medidas derivadas de TDI izquierdo en el primer mes de vida 231 y del TDI 

derecho en la primera semana de vida 236. Nuestro trabajo añade al 

conocimiento previo el estudio del TDI del ventrículo derecho durante un 

periodo de tiempo más prolongado y en más momento evolutivos, no sólo 

incluyendo el periodo de transición, si no ecografías de RNPTMBP 

semanales hasta las 36 SEC. Los RNPTMBP  a la edad de término tienen 

medidas de TDI mayores que los RN a término en sus primeras 48 horas 

de vida 241. En cambio, las medidas son similares si se comparan ambos 

grupos pasado el periodo de transición 249. A pesar de ello, hay que 

destacar que la mayoría de estudios que existen hasta la fecha de valores 

normales, tanto en RN a término como en RNPT,  están basados en 

ecografías realizadas en los primeros días de vida 250. Para que los 

estudios al respecto sean comparables entre sí, no sólo tenemos que tener 

en cuenta el momento cronológico si no las características de la población 
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estudiada. Nosotros excluimos aquellos RNPTMBP que fueron pequeños 

para la edad gestacional o tuvieron HsDAP o DBP para estimar valores 

normales, mientras que los criterios de exclusión entre estudios son 

heterogéneos 236,241,246, haciendo difícil la comparación entre ellos. 

TAPSE ha sido poco estudiado en el RNPTMBP. A pesar de que 

existen descritos valores normales para lactantes y RN sanos según edad 

y superficie corporal 198,251, los referidos a RNPT se basan en estudios 

realizados en el periodo de transición 244. Nuestros datos en las primeras 

48 horas de vida son similares a los descrito en la literatura, añadiendo el 

análisis más allá de este periodo. Hemos demostrado cómo los valores de 

TAPSE están influidos tanto por la EG como por la edad cronológica, y 

hemos publicado nuestro resultados en base a ello, no sólo para TAPSE si 

no también para los parámetros derivados de TDI. Hemos diseñado tablas 

y figuras que pensamos pueden ser útiles para el uso en la práctica clínica 

de la UCIN. 

  Tras el análisis de la ecocardiografía en una subpoblación de 

RNPTMBP considerada “sana”, y comprobar que las medidas están 

influidas por la EG y edad cronológica, estudiamos estos parámetros en 

relación al desarrollo posterior de DBP. El descenso del MPI-PW  es más 

lento en los RNPT que desarrollarán DBP 217,252. TAPSE se ha relacionado 

con HTP precoz en RNPT 253, pero la asociación con el desarrollo posterior 

de DBP no ha sido explorado previamente. 
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Al combinar los niveles de NTproBNP y la ecocardiografía para 

evaluar la función de los RNPTMBP, hemos comprobado como, añadir E´, 

A´ y TAPSE ajustadas por EG y SEC al NTproBNP de los 14 días de vida, 

mejora los índices de  precisión diagnóstica. La correlación del NTproBNP 

plasmático y el TDI había sido explorado previamente en adultos, niños y 

RNPT con DAP 254, siendo ésta una correlación negativa. Nuestro estudio 

encuentra resultados similares, además añade la correlación que existe 

entre NTproBNP y TAPSE. En adultos se utiliza la combinación de los 

péptidos natriuréticos y el TDI para valorar insuficiencia cardiaca y el 

diagnóstico diferencial de los cuadros disneicos 255. En niños expuestos a 

antraciclinas esta evaluación cardiológica combinada también parece ser 

de utilidad 256. En lactantes con DBP, hay estudios que no han encontrado 

diferencias significativas 257, aunque Behere et al. 258 han publicado cómo 

el aumento de BNP junto a la dilatación de cavidades podían ser 

predictores de HTP en lactantes con DBP, sin resultados consistentes para 

TAPSE o las medidas derivadas de TDI. En nuestro conocimiento, nuestro 

estudio es el primero que evalúa NTproBNP más TAPSE y las velocidades 

derivadas del TDI derecho en relación al desarrollo posterior de DBP. El 

uso de biomarcadores tanto bioquímicos como ecográficos en la práctica 

clínica podrán ayudarnos a identificar a aquellos RNPTMBP con mayor 

riesgo de DBP y posibles candidatos a estrategias preventivas. Hemos 

explorado diferentes modelos predictivos con índices de predicción 

diagnóstica muy parecidos. Creemos que incluir TAPSE puede ser útil al 

ser una medida de fácil adquisición, que no precisa equipos de última 
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tecnología ni procesamiento off-line y con buena reproducibilidad inter e 

intraobservador 230.  

Nuestros resultados sugieren que la maduración de la función 

miocárdica del RNPTMBP depende tanto de la prematuridad en sí misma 

como de la exposición temprana al ambiente extrauterino. Si consideramos 

tanto la edad gestacional al nacer como la edad cronológica cuando 

realizamos una ecografía, el sumar los hallazgos ecocardiográficos al uso 

del NTproBNP puede ser útil para la evaluación cardiaca de esta población 

y podría ayudar a identificar a aquellos con mayor riesgo de DBP y 

potenciales beneficiarios de estrategias preventivas.  



 

VIII. CONCLUSIONES





Conclusiones 

1. El NTproBNP y la ecocardiografía del ventrículo derecho son 

marcadores de función ventricular derecha que se modifican de 

manera precoz en aquellos RNPT menores de 32 SG y 1500 g que 

desarrollaran DBP. 

2. El doppler tisular derecho y TAPSE son herramientas 

ecocardiográficas fiables para aplicar en el RNPTMBP  en manos 

de profesionales entrenados y siguiendo las guías internacionales. 

3. La maduración de la función miocárdica del RNPTMBP, medida 

por ecocardiografía, depende tanto de la prematuridad en sí misma 

como de la exposición temprana al ambiente extrauterino. Ambas 

variables tendrían que tenerse en cuenta a la hora de interpretar 

los parámetros ecocardiográficas en esta población. 

4. Los RNPMBP que desarrollan DBP son de menor edad gestacional 

y peso al nacer, precisan ventilación mecánica de manera más 

frecuente y duradera y tienen en mayor proporción DAP y ROP 

grave.  

5. El NTproBNP es un biomarcador útil para predecir el desarrollo de 

DBP. Su determinación a los 14 días de vida tiene una excelente 

sensibilidad y especificidad.  

6. La evaluación miocárdica de los RNPTMBP mediante el uso 

combinado del NTproBNP y la ecocardiografía nos ayudaría a 

identificar a aquellos con mayor riesgo de desarrollar formas 

moderadas o graves de DBP y posibles candidatos a estrategias 

preventivas.





 

IX. PERSPECTIVAS 



 



Perspectivas 

Los resultados de la presente tesis son prometedores y pueden ser 

el punto de partida a futuros estudios. Tomando como base la cohorte de 

estudio, hemos realizado su seguimiento clínico y ecocardiográfico. El 

siguiente paso a esta tesis es analizar cómo ha ido evolucionando la 

función miocárdica de esta población en los primeros dos años de vida y 

asociarla con el pronóstico cardiorrespiratorio. La suma de la evaluación 

cardiológica y respiratoria, añadiendo al examen ecocardiográfico pruebas 

de función respiratoria a los 5 años de edad, podría permitirnos relacionarlo 

con el pronóstico a medio plazo. En este sentido estamos diseñando un 

estudio de colaboración con neumología pediátrica en nuestro servicio.  

Desde un punto de vista neurológico, se correlacionarán los 

resultados obtenidos con los hallazgos de la RNM cerebrales obtenidas a 

la edad de término. A largo plazo, pretendemos relacionar los resultados 

con escalas de neurodesarrollo como  Bayley-III o  WPPSI (Escala de 

Inteligencia Wechsler para preescolares y Primaria) con los antecedentes 

de disfunción miocárdica y DBP.  

A raíz de los resultados obtenidos, pretendemos diseñar un nuevo 

estudio que añada nuevas herramientas de evaluación hemodinámica 

continua. Nuestro interés es incluir herramientas como la saturación 

regional de oxigeno cerebral y visceral o la monitorización no invasiva del 

gasto cardiaco. El fin último serie poder llevar a cabo una evaluación 

multimodal y holística del sistema cardiorrespiratorio del RNPT. A la  

evaluación ecocardiográfica añadiríamos parámetros para la estimación de 
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HTP como el tiempo de aceleración y el cociente tiempo de 

aceleración/tiempo de eyección así cómo  nuevos índices. Completaremos 

el estudio del miocardio del RNPT al añadir la evaluación del TDI tanto de 

la pared libre mitral como del septo interventricular, que pudiera dar 

información de la interacción interventricular en los RNPT que 

desarrollaran DBP.  

La finalidad última de  nuestros resultados es el poder identificar a 

aquellos RNPT con mayor riesgo de DBP, lo que podría ayudar al 

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y preventivas. La 

investigación futura con la selección de un grupo de intervención basado 

en estos marcadores podría ser útil para evitar el riesgo de exposición a 

diferentes agentes farmacológicos entre RNPTMBP de bajo riesgo y 

evaluar de forma más precisa los posibles efectos positivos de la 

intervención en la población de mayor riesgo.  
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B. HOJA DE INFORMACIÓN Y 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PARTICIPANTE EN UN 
ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA  

Título del estudio: MARCADORES ECOCARDIOGRÁFICOS DE 

VENTRÍCULO DERECHO COMO FACTOR PREDICTOR DE 

DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIÉN NACIDOS 

PREMATUROS DE MUY BAJO PESO  

Investigador principal: Paula Méndez Abad. UGC Pediatría. 

Neonatología Centro: Hospital Universitario Puerta del Mar  

INTRODUCCION  

Se le invita a participar en un estudio que ha sido aprobado por el Comité 

Ético de Investigación Clínica de Cádiz.  

Por favor, lea esta hoja informativa con atención. El Dra. Paula Méndez 

Abad le aclarará las dudas que le puedan surgir.  

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  

Su participación en este estudio es voluntaria y usted puede anular su 

decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento sin que por ello 

se altere su relación con el médico ni se produzca perjuicio en su 

tratamiento o en la atención que usted pueda necesitar.  

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO  

El objetivo de este estudio consiste en identificar mediante ecocardiografía 

parámetros que se modifiquen precozmente y puedan identificar a aquellos 

recién nacidos pretérminos con mayor riesgo de padecer displasia 

broncopulmonar. Para ello se le realizarán ecocardiografías seriadas desde 

el nacimiento a las 36 semanas de edad corregida (primeras 24 horas, 3o 

días, 7o día y semanales hasta cumplir las 36 semanas de edad corregida) 

realizando en ellas, además de las determinaciones estándares, la 

adquisición de parámetros ecocardiográficos adicionales. Usted no tendrá 

que acudir al hospital una vez este de alta salvo a sus revisiones derivadas 

de la patología de su hijo, si las hubiera.  

La duración estimada del estudio es de dos años.  
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En este estudio participarán recién nacido pretérminos de muy bajo peso al 

nacer.  

No se prevé ninguna intervención que no esté contemplada en la atención 

sanitaria habitual para el diagnóstico o seguimiento de recién nacidos 

prematuros.  

Se registrarán en una base de datos y de forma anónima los datos del 

pacientes extraídos de la historia clínica, hallazgos ecocardiográficos y 

resultados bioquímicos para su posterior análisis. No se prevé la 

conservación de muestra biológica alguna.  

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 

EN EL ESTUDIO  

La información que se obtenga servirá para ampliar el conocimiento 

científico sobre la displasia broncopulmonar, sobre todo para identificar a 

aquellos recién nacidos pretérminos con mayor riesgo de padecerla y 

puedan beneficiarse de intervenciones precoces. Es posible que usted no 

obtenga ningún beneficio para su salud por participar en este estudio.  

COMPENSACIÓN ECONÓMICA  

Su participación en el estudio no supondrá ningún gasto para usted.  

CONFIDENCIALIDAD  

Sus datos serán tratados con la más absoluta confidencialidad según lo 

dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de Protección de 

Datos de Carácter Personal. De acuerdo a lo que establece la legislación 

mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 

oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse al 

investigador responsable del estudio, Dra. Paula Méndez Abad 

(neohupm@gmail.com/ 956002349).  

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un 

código y sólo el investigador principal/colaboradores podrán relacionar 

dichos datos con usted y con su historia clínica.  

Si se publican los resultados del estudio, sus datos personales no serán 

publicados y su identidad permanecerá anónima.  

FINANCIACIÓN  
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Este estudio no dispone de ninguna fuente de financiación  

RETIRADA DEL CONSENTIMIENTO  

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento sin tener que 

dar explicaciones. También debe saber que puede ser excluido del estudio 

si los investigadores del estudio lo consideran oportuno.  

Usted tiene derecho a estar informado de cualquier proyecto en el cual se 

utilicen sus datos y no estuviera previsto en este estudio. El investigador 

podría tener que pedirle un nuevo consentimiento que usted podría 

rechazar.  

Antes de firmar, lea detenidamente el documento, haga todas las preguntas 

que considere oportunas, y si lo desea, consúltelo con todas las personas 

que considere necesario. En caso de duda debe dirigirse al Dra. Paula 

Méndez Abad. 

Firmas:  

Firma del paciente/representante legal:  

Nombre: Fecha:  

Firma del Investigador:  

Nombre: Fecha:  
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE  

Título del estudio: MARCADORES ECOCARDIOGRÁFICOS DE 

VENTRÍCULO DERECHO COMO FACTOR PREDICTOR DE 

DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIÉN NACIDOS 

PREMATUROS DE MUY BAJO PESO  

Yo (nombre y apellidos) 

_____________________________________ en calidad de 

_____________________________________ (relación con el 

participante) de _________________________________________ 

(nombre del participante en el estudio)  

He leído y comprendido la hoja de información sobre el estudio. He 

podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 

He recibido suficiente información sobre el estudio.  

He hablado con: 

. _____________________________________ 

(nombre del investigador) 

Comprendo que la participación es voluntaria. 

Comprende que puede retirarse del estudio: 

1o Cuando quiera 

2o Sin tener que dar explicaciones. 

3o Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 

presencia se ha dado a 

_________________________________________  

En mi 

(nombre del participante en el estudio) toda la información 

pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y está de acuerdo en 

participar.  

Y presto mi conformidad con que 

_________________________________________ (nombre del 

participante en el estudio) participe en este estudio.  

FECHA: FIRMA DEL REPRESENTANTE 
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D. PRODUCCIÓN CIENTÍFICA EN RELACIÓN 
A LA TESIS 

1. PREMIO COLEGIO DE MÉDICOS 
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4. COMUNICACIONES A CONGRESO Y JORNADAS 
NACIONALES 
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