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RESUMEN

ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA EN PACIENTES CON BRONQUIOLITIS Y SU
RELACION A UNA PEOR EVOLUCION CLINICA.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es la infeccidn del tracto respiratorio inferior mds comun en nifios
menores de dos afios. El cuadro clinico puede variar desde sintomas leves, de manejo
domiciliario, hasta casos graves de insuficiencia respiratoria aguda que requieren ingreso
en unidades de cuidados intensivos pediatricos, representando la principal causa de

ingresos hospitalarios en niflos menores de un afio.

Las manifestaciones extrapulmonares han sido estudiadas en el pasado. Algunos autores
sugieren la presencia de disfuncién del ventriculo derecho (VD) posiblemente secundaria
a hipertension pulmonar (HP), y lo consideran como un factor crucial en la fisiopatologia
de la bronquiolitis grave. Sin embargo, se dispone de escasos datos sobre la funcidn

cardiaca izquierda.
HIPOTESIS

Los niflos con bronquiolitis moderada-grave presentan compromiso miocardico global,
afectando al ventriculo derecho e izquierdo. El compromiso miocardico en pacientes con

bronquiolitis provoca un peor cuadro clinico.

La presencia de hipertension pulmonar puede evaluarse indirectamente mediante

métodos ecograficos y se asocia con un peor cuadro clinico.
OBJETIVOS

Evaluar la funcién cardiaca en pacientes con bronquiolitis mediante ecocardiografia y
biomarcadores y analizar si existe correlacidon entre la disfuncidn cardiaca y un peor

cuadro clinico.
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Evaluar la HP en pacientes con bronquiolitis y analizar su correlacién con los resultados

clinicos.
MATERIALES Y METODOS

Este estudio de cohorte prospectivo incluyé lactantes menores de 12 meses
hospitalizados con diagndstico de bronquiolitis. La gravedad se establecié en funcién de

la necesidad de asistencia respiratoria con presion positiva (ARPP).

Dentro de las primeras 48 horas de ingreso se realizé un ecocardiograma y se obtuvieron
niveles plasmaticos de NT-proBNP en aquellos nifios que requirieron extracciones de

sangre.

Para el estudio de la presiéon pulmonar se analizd la relacion entre tiempo de
aceleracién/tiempo de eyeccién del VD, el tiempo de relajacién isovolumétrica del VD, y
el indice de excentricidad. Estadistica: analisis bivariante, diferencias significativas

p<0,05.
RESULTADOS

Se incluyeron 181 pacientes (edad media 2 meses). El 89% fueron positivos al virus

respiratorio sincitial. 72 requirieron ARPP.

Al comparar con controles, los pacientes con ARPP mostraron peor funcién sistélica del
VD medida por TAPSE (13 vs. 11 mm, p= <0,001), asi como indicadores de disfuncion
diastdlica del VD: ondas E y A trans tricispideas (70 vs. 58 cm/seg p =0,004 y 65 vs. 59
cm/seg, p=0,04, respectivamente) y onda TDI e' (11,1 vs. 9,5 cm/seg p=0,03). Al analizar
el ventriculo izquierdo, este grupo de pacientes presentd parametros de peor funcién
diastdlica, ondas trans mitral E y onda TDI a' (83 vs. 77 cm/seg p=0,02 y 10,7 vs. 8,2
cm/seg, p=0,005, respectivamente). No hubo diferencias entre controles y los casos

leves.

Los pacientes con ARPP presentaron valores mas elevados de NT-proBNP que los casos

leves (1615 [763-3716]pg/ml vs. 510 [243-1269]pg/ml, p=0,007). Un valor de NT-ProBNP
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al ingreso superior a 3582 pg/ml predice una necesidad mas prolongada de ARPP en

pacientes menores de 2 meses.

La HP se estudié en 169 nifios. 22(13%) casos tenian al menos dos parametros de PAP
alterados. Al comparar con los pacientes con presién pulmonar normal, no hubo
diferencias en los valores de NT-proBNP, TAPSE, necesidad de ARPP o duracion de la

estancia hospitalaria (p= 0,98, p=0,07, p=0,94 y p=0,64, respectivamente).
CONCLUSIONES

Ademas de la disfuncidn sistdlica esperada del VD, los pacientes con bronquiolitis grave
tienen parametros de peor funcién diastdlica global posiblemente secundaria a Ila
afectacion miocardica intrinseca. En nuestra cohorte, la presencia de hallazgos
ecocardiograficos de HP no se asocid con peores resultados clinicos. Los pacientes con
bronquiolitis grave cursaron con valores mds elevados de NT-proBNP, pero
curiosamente, no hubo una asociacion clara con HP. El valor de NT-ProBNP al ingreso

demuestra un fuerte poder discriminatorio para predecir peores resultados.
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ABSTRACT

STUDY OF CARDIAC FUNCTION IN PATIENTS WITH BRONCHIOLITIS AND ITS
RELATIONSHIP TO A WORSE CLINICAL PROGRESS.

INTRODUCTION

Bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection in children under two
years old. Extrapulmonary manifestations have been studied in the past, and some have
suggested the presence of right ventricle (RV) dysfunction possibly secondary to

pulmonary hypertension (PH).
HYPOTESIS

Children with moderate-severe bronchiolitis present global myocardial involvement,

possibly related to PH, and is associated to a worse clinical picture.

OBJECTIVES

To assess cardiac function and PH in patients with bronchiolitis and to analyze whether

a correlation between cardiac dysfunction and adverse clinical outcomes exists.

METHODS

This prospective cohort study included infants less than 12 months hospitalized with
bronchiolitis. Severity was established based on the need for positive pressure

respiratory support (PPRS).

Within the first 48 hours of admission an echocardiography was performed and NT-

proBNP plasma levels were obtained.

RESULTS

One hundred eighty-one patients were included, 72 required PPRS.

33



Document signat digitalment per: MARIA LUCIA ROSSI

Compared to controls, PPRS patients showed RV systolic worse function (TAPSE: 13 vs.
11 mm, p= <0.001) and indicators of RV diastolic dysfunction: tricuspid E and A waves
(70 vs. 58 cm/seg p=0.004 and 65 vs. 59 cm/seg, p=0.04, respectively) and TDI e’ wave
(11.1 vs. 9.5 cm/seg p=0.03). Parameters of worse left ventricle diastolic function were
found, mitral E and TDI a’ waves (83 vs. 77 cm/seg p=0.02 and 10.7 vs. 8.2 cm/seg,
p=0.005, respectively).

PPRS patients had higher NT-proBNP values than milder cases, (1615 vs. 510 pg/ml,
p=0.007). An NT-ProBNP greater than 3582 pg/ml predicts the need for longer necessity

of PPRS in patients younger than 2 months.

PH was studied in 169 children. 13% cases had at least two altered parameters of PH and
no differences were found in NT-proBNP values, TAPSE, need for PPRS or hospital length
of stay compared to normal pulmonary artery pressure group (p=0.98, p=0.07, p=0.94

and p=0.64, respectively).
CONCLUSIONS

In addition to the expected RV systolic dysfunction, patients with severe bronchiolitis
have parameters of global diastolic worse function possibly secondary to intrinsic
myocardial involvement. In our cohort, the presence of echocardiographic findings of PH
were not associated with worse clinical outcomes. NT-ProBNP values at admission had

strong discriminatory power to predict worse outcomes.
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INTRODUCCION
1. Generalidades

La bronquiolitis es una infeccidon viral del tracto respiratorio inferior que afecta a nifios
menores de dos afios, siendo los menores de seis meses especialmente susceptibles a
cuadros graves. La bronquiolitis tiene una mayor incidencia al final del otofio e invierno

y es la principal causa de ingresos hospitalarios en menores de un afio (1).

La enfermedad se desencadena por la inflamacién aguda, edema y necrosis de las células
epiteliales que recubren la via aérea pequeiia, aumentando la produccion de mucosidad
y favoreciendo al broncoespasmo (2). El cuadro clinico puede variar desde sintomas
leves, de manejo domiciliario, a casos severos de insuficiencia respiratoria aguda que

requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) (3).
1.1 Etiologia

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agente causal de esta enfermedad,
representando hasta un 80% de los casos. Se estima que el 50-70% de los nifios menores
de un afio y cerca del 90-100% de los nifios menores de dos afios han sido infectados por
este virus al menos en una ocasién, hasta un 40% de ellos desarrolla una enfermedad
pulmonar durante su primo infeccion y se calcula que hasta el 3% de los nifos infectados

desarrollaran una enfermedad grave (4-7).

El VRS es un virus ARN, encapsulado y no segmentado que pertenece al género
Pneumovirus y a la familia de los Paramyxoviridae. Su genoma codifica para 8 proteinas
estructurales y 2 no estructurales, siendo las mds importantes la proteina F (fusion) y G
(adhesién), fundamentales para la penetracion viral en la célula huésped (Figura 1) (4,8—

11).

La infeccién por el VRS se transmite muy facilmente por via respiratoria, por contacto
directo o a través de gotas de flugge que ingresan por las mucosas. En adultos puede

ocasionar enfermedades respiratorias altas que perpettan el contagio pediatrico (12).
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155 n

15,222 nt ool

Figura 1. Representacion grafica del VRS que muestra sus componentes y su relacién con

el genoma.

Figura obtenida de: https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-
73482017000400293(9)

Otros virus implicados en la bronquiolitis son el adenovirus, rinovirus humano, influenza
y parainfluenza (2,6). La coinfeccidon de dos o mas virus es posible y en algunos casos

condiciona una peor evolucion (13,14).

1.2 Epidemiologia

Segun la organizacién mundial de la salud, se calcula que el VRS es responsable de 34
millones de infecciones anuales, hasta un 10% de estas requieren hospitalizacion, y se

estima una mortalidad de 70.000 a 199.000 casos anuales (15).
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En Espafia, segun datos de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP), el VRS
causa unos 100.000 casos nuevos de bronquiolitis cada afio en nifios menores de 2 afios,
con un pico de incidencia entre los 2 y 6 meses. Aproximadamente un 3% de estos casos

requieren ingreso hospitalario (16).

En Catalunya, la tasa de bronquiolitis por cada 100.000 habitantes ha aumentado
considerablemente en los Ultimos afios, con un pico esperado de incidencia a finales del
otofio y comienzo del invierno, como se observa en la figura 2 (17). Como aspecto
novedoso, la implementacién del anticuerpo monoclonal de accién prolongada,
nirsevimab, ha provocado una disminucidn de los ingresos esta temporada de invierno

2023-24 (datos aun no publicados).

1.3 Patogénesis

En la patogenia de la bronquiolitis intervienen multiples factores: el efecto citopatico
viral directo y la respuesta inmune del huésped, que interpreta un papel tanto protector

como patogénico (18,19).

El cuadro comienza con la colonizacion viral de la mucosa respiratoria alta tras el
contacto directo con secreciones contaminadas y, posteriormente, se disemina a la via
respiratoria baja. Al adherirse a las células, el virus activa la respuesta inmune natural
con una rapida implicancia de los interferones | y lll seguidos por la induccién de
citoquinas, quimiocinas y factores de crecimiento que finalmente activan y atraen células
linfoides, granulocitos, células dendriticas y monocitos al sitio de la infeccién. El efecto
combinado del virus y la respuesta inflamatoria conduce a la apoptosis celular, necrosis
y la produccidn exagerada de mucosidad, que desencadenan la oclusion del bronquiolo

y la consecuente dificultad respiratoria (8,9,20-22).

La inmadurez del sistema inmune en los primeros meses de vida es un factor que
contribuye a la severidad del cuadro y por tanto la edad es un factor de riesgo. La
respuesta inflamatoria innata puede ser insuficiente, los linfocitos T y las citoquinas
suelen demorar en activarse. Es interesante que, si bien las infecciones por VRS suelen

desencadenar cuadros severos en pacientes menores de 6 meses, por lo explicado
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anteriormente, los cuadros causados por rinovirus tienden a ser peores en nifos algo

mas mayores y con predisposicidn atdpica, como lo grafica la figura 3 (21).

Comparacion de la tasa de bronquiolitis segin temporadas

I 2022-2023 SR 2021-2022 2020-2021 SN 2019-2020

Tasa de bronquiolitis cada 100.000 habitantes

40 42 44 46 48 50 5

o
N
.
o
co
a

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Semanas del afio

Figura 2. Comparacion de la tasa de bronquiolitis segun temporadas en Catalunya.

Imagen obtenida de: https://sivic.salut.gencat.cat/vrs?regio=1(17)

1.4 Cuadro clinico y factores de riesgo

El cuadro clinico comienza con un periodo de incubacidon de 4-6 dias, seguido de
sintomas respiratorios altos comunes como congestidon nasal, rinorrea, tos y fiebre.
Luego de 3 o 4 dias, evoluciona con compromiso respiratorio bajo, caracterizado por la
presencia de sibilancias, tos, taquipnea y, en algunos casos, diferentes grados de

dificultad respiratoria(1-3,19).

Los cuadros mas graves se presentan con cianosis, tiraje intercostal, sibilancias
generalizadas a la auscultacién y mal estado general. Un marcador temprano de

compromiso respiratorio bajo y empeoramiento es la presencia de apneas, mas
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frecuentemente en prematuros y lactantes menores de 2 meses. Es importante tener en
cuenta que el curso de la enfermedad es habitualmente variable y dindmico, pudiendo

empeorar rapidamente (19,23,24).

Existen factores de riesgo bien definidos para el desarrollo del cuadro pulmonar, entre
ellos: bajo peso al nacer, prematuridad, edad menor a dos meses, sexo masculino,
comorbilidades, historia de apneas, tener hermanos mayores, asistencia a guarderia,
padres tabaquistas, nivel socioecondmico bajo y lactancia materna durante menos de
dos meses (25—-28). Los nifios con mayor probabilidad de presentar un cuadro pulmonar
grave son aquellos con antecedente de prematuridad, enfermedades cardiolégicas o

respiratorias subyacentes, edad menor a dos meses o inmunodeficiencias (2).
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Figura 3. Patogénesis de la infeccién viral segin edades. Imagen obtenida de:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6587559/(21)

1.5 Diagnéstico

El diagndstico de la bronquiolitis es clinico. En general, las pruebas complementarias

(radiografia de térax, analitica sanguinea, determinacion de virus respiratorios) que se
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pueden realizar solo se justifican en casos graves, para descartar patologias

concomitantes y/o complicaciones del cuadro (3,6).

Establecer y predecir la gravedad del cuadro puede ser desafiante, mas considerando el
caracter evolutivo y variable de esta enfermedad (6,23,24).Existen diferentes escalas que
utilizan datos clinicos para aseverar la gravedad del cuadro al momento del examen e
intentan optimizar la asistencia clinica, evitando el uso innecesario de pruebas

complementarias (29).

La escala de gravedad de Bronquiolitis del hospital Sant Joan de Déu (BROSJOD) es el
score habitualmente utilizado en nuestro medio (30). Consiste en una valoraciéon
numérica del estado clinico teniendo en cuenta la presencia de sibilancias a la
auscultacidn, tiraje intercostal, la entrada de aire bilateral, la saturacién de oxigeno, la
frecuencia cardiaca y respiratoria segun la edad. Los pacientes se clasifican entonces
como “leve” (puntuacién de 0 a 5), pacientes ambulatorios generalmente, “moderado”
(puntuacién de 6 a 10), que habitualmente requieren ingreso en planta, y “grave”

(puntuacién de 11 a 15) con probable necesidad de ingreso en UCIP. Tabla 1
1.5.1 Radiografia de térax

Las ultimas guias coinciden en evitar el uso rutinario de la radiografia de térax en el
diagndstico de bronquiolitis y limitarlo a los casos graves de insuficiencia respiratoria
donde se sospechen complicaciones como neumotérax o infecciones bacterianas
concomitantes. La presencia de atelectasias, infiltrados difusos e hiperinsuflacion es
esperable en pacientes con bronquiolitis, pero su correlacion con la severidad clinica del

cuadro no siempre es buena, y podria llevar al uso innecesario de antimicrobianos (3,6).
1.5.2 Pruebas analiticas

Los tests viroldgicos rutinarios no serian necesarios segun lo especifican las guias de
manejo de bronquiolitis dado que no modifica el manejo clinico (6). Se podria considerar
su uso en caso de sospecha de infeccién concomitante con influenza para considerar el

uso de antivirales en este caso.
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Tabla 1. Escala de gravedad de bronquiolitis del Hospital Sant Joan de Déu

0 1 2 3
Inspiratorios/
Sibilancias No Inspiratorios
espiratorios
Subcostal, Intercostal
Aleteo y
Tiraje No Intercostal superiory
supraclavicular
inferior supraesternal
Regular, Muy
Entrada de aire Normal Asimétrica
simétrica disminuida
Saturacion de O,
Sin O3 >95 91-94% <91%
Con O; >94% <94%
Fi0.<40% FiO2>40%
FR
Menor 3 meses <40 rpm 40—-59 rpm 60 —70 rpm >70 rpm
3a12 meses <30 rpm 30—-49 rpm 50 -60 rpm >60 rpm
Mayor de 24 <30 rpm 30—-39 rpm 40-50 rpm >50 rpm
meses
FC
Menor de 12
meses <130Ipm | 130-149Ipm | 150-170 Ipm >170 Ipm
12 a 24 meses <110lpm | 110-1201lpm | 120—140 Ipm >140 Ipm

Leve < 5 puntos, Moderada: 6 a 10 puntos, Grave: > 10 puntos

Referencias: O2: Oxigeno, FiOa: fraccidn inspirada de oxigeno, rpm: respiraciones por minuto, Ipm: latidos

por minuto (30).

De la misma manera, algunos casos seleccionados podrian beneficiarse con una analitica

sanguinea, principalmente hemogramay reactantes de fase aguda (PCR y procalcitonina)

cuando se sospechan infecciones bacterianas concomitantes (31,32).
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153 Ecografia pulmonar

Si bien las guias de manejo de bronquiolitis no establecen un criterio para el uso de la
ecografia pulmonar, es creciente su papel como método diagndstico, no invasivo e
inocuo para el paciente, en las UCIP y reciente bibliografia respalda su uso como método

emergente que contribuye al adecuado manejo de las bronquiolitis (33,34).
1.6 Tratamiento

A pesar de las cifras de incidencia tan elevadas, no existe un tratamiento especifico
efectivo para la bronquiolitis. El manejo es en gran parte sintomatico y comprende

medidas de sostén que garanticen el mayor bienestar del nifio.

Los broncodilatadores, farmacos utilizados para relajar la musculatura lisa bronquial, han
sido ampliamente utilizados en esta patologia y si bien, en algunos casos mejoran el
estado clinico de manera transitoria, no han demostrado disminuir la necesidad de
ingreso hospitalario o complicaciones y no se recomiendan de manera rutinaria

(6,35,36).

Hay bibliografia que respalda el uso de nebulizaciones con solucién salina hipertdnica al
3% debido a que incrementa la limpieza mucociliar y ayuda a mantener hidratada la
mucosa respiratoria, aunque no hay evidencia cientifica que respalde dichas teorias. Sin
bien se considera un tratamiento inocuo y que podria ser utilizado en nifios
respondedores, las guias tienden a no recomendarlas rutinariamente en las unidades de

emergencias pediatricas (6,37-39).

Aunque la respuesta inflamatoria juega un papel importante en la patogenia de esta
enfermedad, el uso de corticoides esta contraindicado en pacientes con bronquiolitis
con un nivel de evidencia A. Diferentes metaanalisis demuestran que el uso de
corticoides no disminuye la tasa de ingresos hospitalarios ni los dias de hospitalizacién,
y mas aun, pueden ser perjudiciales para los pacientes. Tampoco se recomienda el uso

de alfa agonistas como adrenalina nebulizada (6,21).
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En cuanto al tratamiento etiolégico, no existen de momento antivirales efectivos contra
los agentes causales mds frecuentes. El uso de antimicrobianos solo se justifica ante

infecciones bacterianas sobreagregadas (6,21).

Por lo tanto, el manejo hospitalario de los pacientes con bronquiolitis se basa en
mantener una adecuada hidratacidon y nutricion (incluso si esto significa el uso de
alimentacién por sonda naso gastrica o sueroterapia), lavado nasal y desobstruccién de
la via aérea alta y oxigeno suplementario si la saturacidon de oxigeno se encuentra por

debajo del 90% (21,23,40).

Cuando la asistencia respiratoria con gafas nasales (GN) es insuficiente para mantener
una adecuada saturacion de oxigeno y minimizar el esfuerzo respiratorio, es necesario
implementar medidas que aporten presidn positiva en la via aérea. El efecto de las gafas
nasales de alto flujo (GNAF) en pacientes con bronquiolitis sigue en estudio, algunos
ensayos sugieren que disminuye la tasa de ingresos a UCIP mientras otros son menos

optimistas respecto de su uso (41). Ver figura 4.

Aproximadamente un 10-20% de los nifios ingresados requerirdn ingreso a la UCIP por
la necesidad de asistencia respiratoria, ya sea en modo de ventilacion no invasiva (VNI)

o ventilacién mecanica (VM), ver figura 5 (42).

Si bien hemos especificado los factores de riesgo para presentar un cuadro mas grave y
con probable ingreso en UCIP, entre un 70 y 80% de los nifios que requieren cuidados
intensivos son previamente sanos (43,44). Numerosos investigadores reportan un
aumento significativo de los ingresos en UCIP de pacientes con bronquiolitis en la Ultima
década, mientras que los ingresos hospitalarios totales y la mortalidad se han mantenido
estables. Continuan en estudios los factores que pudieran contribuir a este fenédmeno,
una hipdtesis podria relacionarse al mayor uso de la VNI temprana como parte del

tratamiento de soporte (42,45-47).
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Figura 4. Canulas nasales de alto flujo en pediatria.

Imagenes obtenidas de:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1688-
12492020000700040

(48)https://www.sap.org.ar/docs/congresos 2018/Neumonolog%C3%ADa/Kinesiolog%

C3%ADa/Nociti_canula nasal.pdf (49)
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Figura 5. Ventilacidn no invasiva en pediatria

Imagen obtenida de:

https://medicinacriticapediatrica.wordpress.com/2015/04/14/ventilacion-no-invasiva-

en-asma-pediatrica/ (52)

2. Manifestaciones cardiacas en la bronquiolitis

Durante el episodio agudo de bronquiolitis pueden aparecer numerosas manifestaciones
extrapulmonares. En algunos pacientes se ha descripto la aparicién de compromiso
neuroldgico en forma de convulsiones, focales o generalizadas, casos de hiponatremiay
hepatitis. Sin embargo, fuera del compromiso pulmonar, son las manifestaciones

cardiacas las mas frecuentemente reportadas (50,51).

2.1 Alteraciones del ritmo

Se han descripto alteraciones del ritmo como bloqueos auriculoventriculares,
taquicardias supraventriculares y/o taquicardias ventriculares, en pacientes con VRS.
Esposito et al., en un estudio que incluia 69 pacientes con bronquiolitis y sin otras
patologias previas, monitorizados con Holter de 24 horas durante el primer dia de
ingreso hospitalario, reporté que el 76% de los pacientes VRS positivos presentaban

blogueo sinusal/auricular. (53) Algunos asocian las alteraciones del ritmo en pacientes
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con bronquiolitis al posible compromiso pericardico o miocardico de esta enfermedad
sistémica. En todos los casos, las alteraciones del ritmo se describen como autolimitadas

al momento agudo de la enfermedad (54-57).
2.2 Disfuncién miocdrdica

Diferentes autores sostienen que, en casos graves de bronquiolitis, hasta un 50% de los
pacientes en UCIP presentan compromiso miocardico, manifestdndose con disfuncion
ventricular y/o aumento de troponinas (55,57-59). El primer caso de miocarditis
secundaria a VRS fue reportado en el ailo 1972 (60). Kawashima et al., describié 22 casos
de miocarditis por VRS, 16 casos pediatricos y 6 casos en mayores de 15 afos,
manifestandose con funcion ventricular disminuida en ecocardiograma y alteraciones en
el electrocardiograma (bloqueos auriculo ventriculares, taquicardias ventriculares y

cambios del ST) (57).

Thorburn et al., reporté que un 20% de su cohorte de pacientes ventilados con
bronquiolitis presentan disfuncién del ventriculo derecho (VD), con funcién del
ventriculo izquierdo (VI) conservada (51). Massolo et al., estudié la funcién ventricular
mediante strain miocardico y, comparado con controles sanos y valores de normalidad
previamente publicados, obtiene un 32% de casos con disfuncion biventricular y 32% de
pacientes con disfuncion aislada del VI, solo aquellos con disfuncién biventricular
presentaron peor evolucion clinica (61). Rodriguez-Gonzalez et al., describié que el 18%
de su cohorte presenta disfuncion ventricular izquierda y, en un estudio mas reciente, el
mismo grupo investigador, revalida sus resultados, describiendo hasta un 30% de
disfuncion ventricular global. En todos los casos, el compromiso miocardico se asocio a
una peor evolucién clinica (62,63). Horter et al.,, estudid Unicamente casos de
bronquiolitis moderada, con ingreso hospitalario en planta, sin encontrar pardmetros de
disfuncidén ventricular en este grupo de pacientes (64). Sin embargo, la bibliografia sigue
siendo escasa y heterogénea en el estudio de la funcidn ventricular de pacientes con

bronquiolitis.
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2.3 Hipertensién pulmonar

Diferentes investigadores coinciden en que el mecanismo fisiopatogénico que mejor
explica las manifestaciones cardiacas en pacientes con bronquiolitis es el aumento de la
presiéon vascular pulmonar. La hipoxia, el dafio inflamatorio y la acidosis, presentes
durante la enfermedad, asociado a la alta incidencia de atelectasia e hiperinsuflacién,
justificarian el aumento de la resistencia vascular pulmonar. Ante la presencia de
hipertension pulmonar (HTP) aumenta la postcarga del VD desencadenando disfuncion
ventricular derechay, debido a la interdependencia ventricular, podria justificar patrones
de relajacidon y contraccion anormales del VI (63,65-67). Kimura et al., propone un
modelo animal con ratones infectados con VRS en periodo neonatal y demuestra la
presencia de HTP posterior mediante ecocardiografia y anatomia patoldgica (68). Ver

figura 6.

La bibliografia reporta hasta un 75% de incidencia de HTP en casos moderados-severos
de bronquiolitis (69,70). Es esperable una mayor incidencia de HTP en nifios con
patologia previa como enfermedad pulmonar crénica, cardiopatias, prematuridad o
sindromes genéticos, y en todos los casos condiciona una peor evolucidon del curso de la
bronquiolitis (69). Sin embargo, algunos investigadores han focalizado el estudio a nifios
previamente sanos y la incidencia descripta de HTP en estos casos es variable, como asi

también su posible asociacion a un peor cuadro clinico.

Rodriguez et al., en un metaanalisis, identificd siete autores que reportan HTP en
pacientes con bronquiolitis previamente sanos, con una incidencia promedio estimada
en 20%. Los estudios son bastante heterogéneos, tanto en las caracteristicas de la
muestra, los métodos para estimar la presién pulmonar, como en los resultados
obtenidos (65). Algunos investigadores refirieron que la presencia de HTP se asocia a un
peor estado clinico, peor estado acido base, estadia hospitalaria mds prolongada y mayor
necesidad de admisién a la UCIP (66,67,70). Otros, sin embargo, si bien coinciden en que
la presencia de HTP podria explicar las manifestaciones cardiacas del cuadro viral, no

pudieron encontrar una asociacién con un peor cuadro clinico o con marcadores de peor
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funcidn cardiaca (51,61,71). Todos los investigadores sostienen que la HTP observada es

en todos los casos leve y subclinica (51,61,65,71).

La presion arterial pulmonar solo puede ser medida directamente mediante métodos
invasivos hemodinamicos, sin embargo, la ecocardiografia permite estimar una buena
aproximacion de la presién pulmonar mediante diferentes parametros indirectos. La
heterogeneidad en la metodologia para valorar la presidon pulmonar pudo interferir a la
hora de clasificar los pacientes correctamente y por tanto establecer la real incidencia

de HTP (51,65).

Figura 6. Imagenes de anatomia patoldgica en ratones infectados con VRS donde se
observa inflamacidén peri bronquial (AW) y vascular (PV), con aumento del grosor de la
pared de la arteria pulmonar (AP). A, By C corresponden a controles sanos, D, E y F casos

infectados.

Imagen obtenida de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6172644/ (68)
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3. Estudio de la funcidén miocardica

3.1 Ecocardiografia

El ecocardiograma se ha convertido en la herramienta mas importante en la valoracion
de la anatomia y funcidon cardiaca en nifios, tanto para el diagndstico como el
seguimiento (72). Su uso se ha extendido ampliamente en todas las unidades de
cuidados intensivos tanto pediatricas como neonatales debido a su caracter no invasivo,
la posibilidad de realizarla al pie de cama y a que provee importante informacién no solo
de la anatomia cardiaca sino del estado hemodinamico del paciente, permitiendo
ademas el control del seguimiento y respuesta al tratamiento de manera facil y rdpida

(73).

El estudio ecocardiografico completo comprende en todos los casos la valoracion en 2
dimensiones (2D), modo M y Doppler en todas sus modalidades, debe incluir los
diferentes cortes basicos ecograficos (eje corto, eje largo, 4 y 5 camaras, subcostal y
supraesternal) y el trazado continuo de electrocardiograma (73). En las ultimas décadas
se han incorporado nuevas técnicas ecograficas que otorgan importante informacion de
la funcién ventricular: el tissue Doppler imaging (TDI) y el Strain miocardico mediante

speckle-tracking (seguimiento de marcas) (72).
3.1.1 Andlisis morfoldgico

La visualizacién 2D nos permite identificar todas las estructuras cardiacas y sus
relaciones, la determinacién del situs cardiaco, atrial y visceral, realizar medidas en
tiempo real, calcular areas y volumenes. El efecto Doppler es una herramienta que
complementa la informacién obtenida en 2D otorgandonos informacién de los flujos
sanguineos ya sea en forma de colores (Doppler color) o como grafica de velocidades en
el tiempo (Doppler continuo o Doppler pulsado), de esta manera nos permite descartar
patologia valvular como insuficiencia o estenosis, shunts intra cardiacos o estenosis de

grandes vasos (74).
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3.1.2 Andlisis de la funcion sistdlica

Para la valoracion funcional, la ecocardiografia 2D permite visualizar de forma global y
segmentaria el movimiento cardiaco durante el todo el ciclo, aportando una informacion
cualitativa del funcionamiento miocdrdico. La evaluacién cualitativa de la funcidn
sistolica del VI presenta una alta tasa de variabilidad inter observador e intra observador
por lo que se prefieren las medidas cuantitativas (73). La visualizacién del VI en 2D nos
permite medir didmetros transversales y longitudinales como asi también, el area mayor
en teledidstole y el drea menor en telesistole para calcular la fraccidon de eyeccidn (FE)
mediante el método de Simpson. La funcidn sistélica del VD se puede estimar en 2D
mediante el calculo del cambio del drea fraccional (FAC), calculando la diferencia entre

el area a fin de diastole y fin de sistole (74). Ver figura 7.

El modo M permite relacionar la imagen con el tiempo real y se utiliza para estimar la
funcion sistdlica del VI mediante el método Teicholz. Las fibras miocardicas mas
implicadas en la funcidn ventricular izquierda son sin duda las radiales, pero son las
ultimas en afectarse en caso de fallo cardiaco (después de las longitudinales y las
torsionales), por lo que la disminucién de la FE suele ser un evento tardio. Con objeto de
obtener informacidon mas precoz, se estudia la funcién longitudinal ventricular mediante
el TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) para el ventriculo derecho y el
MAPSE (Mitral Annular Plane Systolic Excursion) para el ventriculo izquierdo que
permiten estimar el movimiento longitudinal del anillo tricuspideo y mitral
respectivamente (75,76). El MAPSE se ha propuesto como un excelente parametro de en
la evaluacién de la funcién ventricular izquierda, ya que por un lado es un pardmetro
reproducible (cuando se realiza por observadores entrenados) y, por otro lado, es un
buen predictor de la FE (77). En contraste con el VI, las fibras longitudinales son
fundamentales en la contractilidad del VD, por tanto, el TAPSE representa un parametro

indispensable en la valoracién de la funcién sistélica derecha (65,78). Ver figura 8.
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Figura 7. Célculo de la fraccién de eyeccion del VI mediante Simpson. Telediastole: a,

telesistole: b. (Imagen de autoria propia)

Mediciones [1 de 1]
ATAPSEVD
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Figura 8. TAPSE y MAPSE, medidas obtenidas en Modo M en ventana apical 4 camaras.

(Imagen de autoria propia)

La deteccion de la afectacion miocardica precoz puede ser dificil mediante la
ecocardiografia convencional. Por ello, se esta extendiendo la utilizacion de técnicas
ecocardiograficas avanzadas que incorporan la valoracion no sélo de los flujos
sanguineos, sino del propio movimiento miocardico, el Tissue Doppler Index (TDI) y el

Strain miocardico (65).
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El TDI es una herramienta ecocardiografica robusta y reproducible, que permite una
valoracién de la funcién global sin verse influenciado por cambios en la precarga y
postcarga. El TDI aplicado a nivel anular (mitral o tricuspide), permite obtener ondas del
movimiento miocardico que corresponden a fases del ciclo: S (sistole), e” (llenado
temprano auricular) y a’ (llenado tardio/contraccion auricular). La actividad miocardica
se estima en funcidn a la velocidad maxima del movimiento, la duracién de las ondas y
los tiempos de desaceleracidn, entre otros parametros (72,79-81). El registro TDI
permite también la medicidn del indice de Tei, un pardmetro ecografico de funcion sisto
diastdlica global que deriva del analisis de los tiempos de relajacién y contraccién
isovolumétrica y de eyeccion. Las ondas obtenidas mediante TDI se ven menos afectadas

por la elevada frecuencia cardiaca (FC) (73,82). Ver figura 9.

, Mediciones [3 de 3]
TCIV [ TRIV £ . AVel E'lat. VM

14,7 cmis

. |{ B: Vel A' lat. VM 4.8cmls
— 7 £ C:Vel S laL VM 6.7 cmis

Llenado Llenado
Eyeccidn \/
a a
e e

Figura 9. indice Tei. A: Imagen grafica de las ondas y tiempos, B: trazado obtenido
mediante TDI. TCIV: Tiempo de contraccién isovolumétrico, TRIV: Tiempo de relajacidon

isovolumétrico. (Imagen de autoria propia)

El estudio del Strain miocdrdico permite evaluar el movimiento del miocardio, asi como la
deformacion global y regional del mismo lo que depende de la disposicién Unica de las fibras
musculares (las fibras externas son longitudinales, las centrales son radiales y circunferenciales
en la capa mds profunda). Se analiza, asi, la deformacion regional o imagen de Strain, y la

velocidad de deformacidn (Strain rate). Para ello, el speckle tracking calcula el desplazamiento
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de particulas definidas en escala de grises durante todo el ciclo cardiaco. Hoy en dia se considera
una técnica Util en la deteccién temprana de la disfuncién miocdrdica subclinica (72,83,84). Ver

figura 10.

3.1.3 Analisis de la funcion diastdlica

Mediante ecografia 2D podemos obtener las medidas de dreas y volumenes auriculares
y ventriculares, sin embargo, el analisis de la funcién diastdlica se fundamenta en el
estudio de los flujos transvalvulares (mitral y tricuspide) y en venas pulmonares

mediante Doppler pulsado (PW) y TDI (85,86).

El PW transvalvular mitral o tricuspideo registra el flujo de llenado ventricular y se
compone de dos ondas: la onda E de llenado rapido/temprano y la onda A de llenado
tardio/contraccidn auricular. Nimeros marcadores de la funcién diastdlica derivan del
estudio de estas ondas: las velocidades maximas, el tiempo de aceleracién y
desaceleracién de la onda E, el ratio E/A. Sin embargo, incluso en pacientes sanos,
existen numerosos factores que afectan el flujo transvalvular como la frecuencia
cardiaca, la presion de llenado ventricular y la precarga. El analisis del flujo en la entrada
de las venas pulmonares provee informacion adicional para la evaluacion de la capacidad

de llenado diastélico (83,85,86).

Figura 10. Strain longitudinal mediante speckle tracking. (Imagen de autoria propia).
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A diferencia del PW, el trazado obtenido en TDI que refleja los movimientos miocardicos
en los diferentes momentos del ciclo cardiaco no se ve tan influenciado por factores
externos como la precarga, la postcarga o la frecuencia cardiaca. (87,88) Algunos
pardmetros que combinan informacion obtenida con PW y TDI (ratio E/E’, ratio
IRIV/IRIV’) se han mostrado muy utiles en la deteccidn de disfuncidn cardiaca en etapas

precoces (89).

La fase diastélica de llenado rapido o temprana permite la caracterizacion de la relajacion
miocdrdica mediante el estudio de la onda PW E (velocidad pico, tiempo de
desaceleracién), la ratio E/A y el tiempo de relajacién isovolumétrica. En cambio, la
evaluacion de la compliance y las presiones de llenado se evaltan durante la diastole
tardia o fase de contraccién auricular, siendo los pardmetros mas utilizados el volumen

atrial, la duracién de la onda A en el flujo venoso pulmonar y el ratio E/e” (90).3.1.4
3.14 Analisis de la presion pulmonar

El cateterismo cardiaco es el procedimiento gold standard para la evaluacion de la
presidon pulmonar, sin embargo, la ecocardiografia representa una herramienta no
invasiva sumamente 0til, reproducible y a pie de cama que permite estimar la presion
pulmonar de manera indirecta. Se considera normal una presidon pulmonar sistélica

estimada menor o igual a 30 mmHg (91).

El parametro ecografico mas tradicionalmente utilizado para estimar la presion sistdlica
pulmonar deriva del gradiente pico de insuficiencia tricuspidea (IT) siempre que no exista
obstruccion al flujo entre el VD y la arteria pulmonar (AP). El gradiente de IT se obtiene
mediante Doppler continuo a través de la valvula tricispide, alineado al flujo de IT, y
utilizando la féormula simplificada de Bernoulli (4x (velocidad de IT)) convierte la
velocidad pico de insuficiencia en un gradiente de presion. Este gradiente es el que existe
entre el VD y la auricula derecha (AD) y se correlaciona con la presion sistélica de la AP.
(91,92) El mayor inconveniente es que depende de la existencia de un trazado Doppler

de IT adecuado, la ausencia de IT no descarta la posibilidad de HTP (92). Ver figura 11.
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Ante la inconsistencia en la presencia de un flujo adecuado de IT, se han estudiado otros
marcadores estructurales y hemodindmicos cardiacos que permitan estimar la presion
pulmonar. En primer lugar, la presencia de HTP puede desencadenar cambios
estructurales y funcionales en el VD: dilatacion del VD y la AD, cambios en la morfologia
ventricular, con aplanamiento septal y, en casos severos, hipertrofia del VD y disfuncion
sisto-diastdlica (91,93,94). Muchos autores describen la dilatacién del VD, con un ratio
entre el didametro del VD/VI mayor a 1 como un buen marcador de HTP, sin embargo, es
el estudio de la morfologia del septo interventricular el parametro morfolégico mas
comunmente utilizado para aseverar la presién pulmonar (91,93,94). En condiciones
normales, el septo interventricular presenta una forma curva que abomba hacia el VD,
reflejando la mayor presidn sisto-diastélica del VI, al igualarse las presiones el septo se

observa plano vy, en caso de presiéon pulmonar mayor a la sistémica, abomba hacia el VI.

Mediciones [1 de 1]

A: V.miéx IT (macro)
GP méx IT: 18,2 mmHg
Viméx IT: 2131 cmls

Figura 11. Trazado Doppler de insuficiencia tricuspidea y su gradiente pico que estima la

presidon en la arteria pulmonar. (Imagen de autoria propia)
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El indice de excentricidad (IE) del VI permite medir objetivamente esta observacion,
mediante el ratio entre el didmetro anteroposterior y lateral del VI obtenidos en un eje
corto en 2D (91,92,95-97). Existen estudios en poblacién pediatrica que correlacionan

un valor de El mayor a 1.1 con HTP medida por cateterismo (93,94). Ver figura 12.

Figura 12. Estudio de la morfologia del septo interventricular en eje corto. A: Situacion
normal, con medidas anteroposterior y lateral del VI para el célculo del indice de
excentricidad. B: Septo aplanado, sugestivo de presidon pulmonar isosistémica. C y D:
Septo abombando hacia el VD sugestivo de presiéon pulmonar mayor a la presién arterial

sistémica.
Imagen obtenida de:

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2014.00124/full(94)
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El andlisis del flujo del tracto de salida del VD mediante PW arroja importante
informaciéon en el estudio de la presién pulmonar. Habitualmente el trazado flujo
anterdgrado presenta forma de cupula, en condiciones de HTP se observa un trazado
asimétrico, con rapida aceleraciéon. La medida del tiempo de aceleracion (TA) (desde el
inicio del flujo hasta el momento de maxima velocidad) es un marcador sensible y
ampliamente validado para estimar la presion pulmonar de manera no invasiva
(92,96,98). Mallery et al., estudio el efecto de la FC en los valores de TA y concluye que
en situaciones de normo presién pulmonar las FC elevadas modifican el TA, pero ante la
presencia de una presion pulmonar media mayor a 25 mmHg la FC deja de ser un factor
condicionante (99). En pediatria, se prefiere el uso del ratio entre el TA y el tiempo de
eyeccion del VD (TE), que contempla mejor las FC elevadas normales para la edad. Una
ratio AT/TE menor a 0.3 se considera sugestivo de HTP, aunque no permite estimar la
severidad. (94) Por otro lado, la presencia de una muesca o “notch” en la desaceleraciéon

del flujo pulmonar es altamente sugestivo de HTP (91-93,96). Ver figura 13.

Por ultimo, la mediciéon del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del VD en el
trazado de TDI también se considera un marcador indirecto de presion pulmonar. La
prolongacion del TRIV del VD expresa un aumento en la post carga, y si bien es poco
especifico, un TRIV <40 ms posee un valor predictivo negativo de HTP del 100%

(92,98,100,102).

3.1.5 Uso de ecocardiografia en enfermedades sistémicas

La ecocardiografia se ha incorporado como una herramienta prometedora en el manejo
de pacientes con enfermedades sistémicas y pulmonares debido a permite el estudio de
las interacciones cardiopulmonares y el estado hemodinamico de manera sencilla y no
invasiva (103). En pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo, la
ecocardiografia se propone como complemento en la monitorizacién de pacientes
graves, permitiendo disminuir los aportes de volumen innecesarios, destete mas
temprano de la asistencia respiratoria mecdnica e incluso disminuir la mortalidad
(104,105). En la reciente pandemia por COVID 19, las interacciones cardiopulmonares

fueron ampliamente estudiadas y numerosos investigadores respaldan el uso de la
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ecocardiografia dado que permitid, en combinacién con otros parametros, estratificar

mejor el riesgo de empeoramiento (106).

Normal TAacortado | Muesca mese Muasca tels "Spike”

Figura 13. Analisis del flujo del tracto de salida del VD mediante PW. A: grafica normal y

diferentes patrones de flujo alterado compatibles con HTP. B: trazado Doppler normal. C
y D: Trazado Doppler con TA acortado, curva asimétrica y muesca. RVET: right ventricle
eyection time (tiempo de eyeccién del ventriculo derecho), PAAT: pulmonary artery

aceleration time (tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar).

Imagenes obtenidas de:http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?pid=S1688-

04202019000300109&script=sci_arttext (100)

https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0718-85602018000200120
(101)

También estd ampliamente incorporado el uso de la ecocardiografia en el manejo de la
sepsis en pediatria. Yang et al., demuestra su uso como predictor de sepsis temprana en
neonatologia, Lanspa et al., identificé que mas de la mitad de los pacientes con sepsis
graves presentan disfuncién del VD y esta asociacién condujo a mayor mortalidad

(107,108). En concordancia, otros investigadores utilizaron el estudio de Strain
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miocdrdico y coinciden que los pacientes sépticos con peores valores de strain conllevan
peor prondstico clinico, aun sin presentar fraccidon de eyeccién alterada, considerando al
Strain miocardico como un marcador mas sensible y temprano de disfuncién ventricular

(109,110).

3.2 Biomarcadores de funcion cardiaca

Las troponinas son una familia de proteinas compuesta por tres subunidades: T, | y C,
gue se unen a la tropomiosina y median el acoplamiento excitacién-contraccion en el
musculo estriado. Las subunidades troponina T y troponina | difieren en el musculo
cardiaco y el musculo esquelético, por tanto, constituyen un biomarcardor especifico del
dano miocardico (111,112). Actualmente se consideran el biomarcador gold standard de
dano cardiaco por isquemia, considerandose el mejor marcador agudo de infarto de

miocardico (113,114).

En el estudio de la funcién ventricular en pacientes con bronquiolitis, varios autores
incluyen el dosaje de troponinas cardiacas. Thorburn et al., describié que un 41% de su
cohorte presenta troponinas aumentadas, con similares resultados, Moynihan et al,
estudié la asociacidon entre el dosaje de troponinas y fallo respiratorio agudo en
pacientes menores de 5 afios ingresados con bronquiolitis, y reporta que el 40% de la
muestra presentd troponinas elevadas y que este valor predecia con sensibilidad el
desarrollo de insuficiencia respiratoria, aunque concluyen que, al ser una cohorte
pequefia, deberian ampliar la muestra para validar sus resultados (51,59). Checchia et
al., también describio valores aumentados de troponinas en el 54% de su cohorte de
pacientes con bronquiolitis ingresados en UCIP, y demostrd una asociacién significativa
con la incidencia de eventos cardiacos, requerimiento de inotrépicos y ventilacién

mecanica (58).

Eisenhut et al., sin embargo, no pudo demostrar la asociacidén entre valores aumentados
de troponinas y requerimiento de inotrdpicos, asistencia mecdnica respiratoria mas
prolongada o peor fraccién de eyeccidn en ecocardiograma en pacientes con

bronquiolitis (55). Recientemente, Rodriguez-Gonzalez et al., describié una correlacién
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entre valores elevados de troponinas y parametros ecograficos de HTP, pero en el analisis
multivariado esta asociacion no se mantiene (66). Con estos antecedentes, en los ultimos
afos se ha desestimado la utilidad de las troponinas como marcador de un peor estado
clinico o su asociacidn con parametros ecograficos de peor funcion cardiaca en pacientes
con bronquiolitis y se ha enfocado el estudio en otros biomarcadores como la fraccién
NT terminal del péptido natriurético cerebral (NT proBNP, por su sigla en inglés)

(115,116).

El péptido natriurético cerebral (BNP, por su sigla en inglés), es una hormona peptidica
cardiaca de 32 aminoacidos que se aisld originalmente de tejido cerebral porcino. Los
cardiomiocitos constituyen la mayor fuente de liberacidon en sangre tanto de su porcidn
activa, BNP, como de la fraccidén terminal NT proBNP, y pueden ser medidos mediante
inmunoensayo (117). El mayor estimulo para su sintesis y liberacidén es el estiramiento
celular secundario a sobrecarga de volumen y se considera un excelente marcador de

insuficiencia cardiaca (118,119).

Inicialmente se comenzé a estudiar la utilidad del NT proBNP como marcador de
gravedad en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o neumonia (120,121) y
también se le encontré utilidad en diferenciar insuficiencia respiratoria de causa cardiaca

versus respiratoria (122,123).

Recientemente, algunos investigadores comienzan a utilizar este biomarcador en su
estudio de la funcion ventricular en pacientes con bronquiolitis y, si bien la bibliografia
es escasa, coinciden en su potencial utilidad, incluso como marcador temprano de
severidad. Anil Murat et al., describié valores aumentados de BNP en pacientes con
bronquiolitis comparando con controles sanos, y obtuvo valores crecientes conforme
aumenta la severidad el cuadro clinico, ademas de una correlacién directa entre el valor

de BNP y los dias de hospitalizacion (124).

Keir et al., en un metaandlisis, analizo siete publicaciones que presentan dosajes de BNP
y/o NT proBNP en pacientes con bronquiolitis y concluye que, si bien las muestras son

pequeias y heterogéneas, coinciden en la correlacidon positiva entre los valores de
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biomarcadores y la severidad del cuadro clinico, y establece, ademds, un punto de corte
qgue permite diferenciar distrés respiratorio de causa cardiaca o pulmonar. Asimismo,
recomiendan el uso de NT proBNP antes que BNP debido a su estabilidad y vida media
mas prolongada, lo que le confiriere mayor validez al resultado (125). Rodriguez-
Gonzdlez et al., incluso refirié que NT proBNP es un buen predictor de HTP debido a su

correlacidn con parametros ecograficos de presién pulmonar (66).
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JUSTIFICACION

Como se ha desarrollado a lo largo de la introduccidn, la bronquiolitis es la enfermedad
respiratoria baja mas frecuente durante la infancia, representando un problema de salud
publica importante, dado que es la principal causa de ingresos hospitalarios en menores
de un afio. Los nifios menores de seis meses y aquellos con comorbilidades, como
prematuridad, cardiopatias y patologia respiratoria crénica, entre otras, son
especialmente susceptibles a cuadros graves, con ingresos hospitalarios prolongados y
en muchos casos necesidad de ventilacién mecanica e ingreso a la unidad de cuidados

intensivos pediatricos.

Son pocos los equipos investigadores que han estudiado las manifestaciones cardiacas
de esta enfermedad tan prevalente y su posible asociacién a una peor condicidn clinica.
La bibliografia disponible presenta resultados no del todo concluyentes respecto de la
incidencia de compromiso miocardico, presentando ademdas metodologias
heterogéneas en el estudio de la funcidn cardiaca mediante ecocardiografia y
biomarcadores. Tampoco se obtiene un consenso respecto a la presencia de
hipertension pulmonar en pacientes con bronquiolitis y su posible participacién como

factor de mal prondstico evolutivo.

Ante esta situacion, el equipo de investigacion creyé oportuno iniciar un estudio
observacional prospectivo en nuestro centro (Hospital Sant Joan de Déu) que incluyera
un andlisis completo de la funcién cardiaca en pacientes con bronquiolitis mediante
ecocardiografia y biomarcadores, que nos permitiera describir las manifestaciones
cardiacas y su relacion con la evolucidon clinica. En un segundo tiempo, se considerd
agregar un estudio exhaustivo de marcadores ecograficos de hipertensién pulmonar
para intentar esclarecer su real participacién etiopatogénica en el compromiso

miocardico y su asociacion con la severidad del cuadro.

Los resultados de este proyecto nos permitirian conocer mejor la fisiopatologia cardiaca

en lactantes con bronquiolitis.
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HIPOTESIS
Se establecen las siguientes hipdtesis de trabajo:

Los nifios con bronquiolitis moderada-grave presentan compromiso miocardico, que
puede ser valorado mediante un ecocardiografia y de biomarcadores.

El compromiso miocardico de los pacientes con bronquiolitis afecta a la funcion del
ventriculo derecho y del ventriculo izquierdo.

La presencia de hipertensién pulmonar puede ser evaluada mediante métodos

indirectos ecograficos y asocia un peor cuadro clinico.
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OBIJETIVOS

De acuerdo con las hipétesis planteadas, se definieron los objetivos a ser conseguidos

mediante los articulos que conforman la tesis:

1. Estudiar la funcidn cardiaca en pacientes con bronquiolitis mediante ecocardiografia
para identificar la presencia de disfunciéon ventricular y correlacionarlo con los

valores obtenidos de propéptido natriurético cerebral N-terminal.

2. Determinar si la presencia de disfuncidn ventricular se asocia a cuadros severos de

bronquiolitis.

3. Estimar la presidn pulmonar en pacientes con bronquiolitis utilizando multiples

parametros ecograficos.

4. Correlacionar la presencia de hipertensién pulmonar con la severidad del cuadro

clinico.
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Primer articulo:

Cardiac function in bronchiolitis: Not only a right ventricle matter.

M.L. Rossi, S.M. Hadley, P.C. Randanne, M.C. Escobar-Diaz, M. Camprubi Camprubi,

I.Jordan, J. Sdnchez-de-Toledo.

Articulo publicado en
Pediatric Pulmonology. 2023;58(1):288-296.

http://d0i:10.1002/ppul.26199
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Resumen del primer articulo
INTRODUCCION

El presente trabajo es un estudio de cohortes prospectivo que incluye nifios menores de
un afio ingresados con diagndstico de bronquiolitis entre enero del 2019 y marzo del
2020. Se considerd criterio de excusion la presencia de enfermedad cardiaca o pulmonar
previa sindromes genéticos y enfermedades infecciosas concomitantes como sepsis o
neumonia. Asimismo, se incluyd un grupo de control de nifios sanos menores de un afio
que acudieron al centro para una evaluacidn cardiovascular de rutina por soplo
funcional. Todos los pacientes fueron incluidos luego de que sus padres o tutores

firmaran el consentimiento informado.
MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat., un
hospital universitario de referencia para el terciarismo que cuenta con una capacidad

para asumir 320 pacientes hospitalizados y 28 camas de cuidados intensivos pedidtricos.

Los datos demograficos, clinicos y analiticos se obtuvieron de las historias clinicas y se
realizd a todos los pacientes un ecocardiograma funcional dentro de las primeras 48
horas de ingreso hospitalario. Los niveles sanguineos de NT proBNP se midieron en
aquellos nifios que requirieran analiticas por su estado clinico dentro de las primeras 48

horas de ingreso.

Para analizar los resultados la cohorte se dividid en dos grupos de severidad: i) casos
“moderados-severos” aquellos con requerimiento de presidn positiva respiratoria en
modo ventilacién no invasiva (VNI), CPAP o BiPAP, y ventilacién mecanica (VM) Yy, ii) casos
“leves”, pacientes que no requirieron soporte respiratorio o aquellos que recibieron
asistencia con gafas nasales convencionales o gafas nasales de alto flujo. Se utilizé la base
de datos REDCap electronic data capture y el analisis estadistico se realizé mediante IBM

SPSS Statistics version 23 statistical package (IBM Corp.) y STATA v13 package.

RESULTADOS
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1. Caracteristicas demogréficas

Se incluyeron 181 pacientes, 42% de sexo femenino, con una mediana de edad de 2 [1-
4] meses. El 40% de los pacientes, requirié asistencia respiratoria con presion positiva,
grupo “moderado-severo”, de los cuales 62 ingresaron a la UCIP. Los restantes 108
pacientes pertenecieron al grupo de casos “leves”. Ningun paciente ha fallecido. El grupo

de control sano incluyd 25 nifios.
2. Hallazgos ecograficos

En comparacién con los controles sanos, el grupo de pacientes con bronquiolitis no
presenté datos ecograficos de disfuncion cardiaca. Sin embargo, al comparar el grupo de
casos “moderado-grave” contra controles sanos, presentaron peor funcion sistélica del
VD medida en TAPSE (11 vs. 12.5 mm, p =0.002), y peor funcidn diastélica del VD: Ondas
E y A transtricuspideas (58 vs. 70 cm/seg, p = 0.004 y 59 vs. 65 cm/seg, p = 0.04,
respectivamente) y TDI onda e’ tricuspidea (9.5 vs. 11.1 cm/seg, p = 0.03). A su vez, este
grupo también presentd pardmetros de peor funcion diastodlica izquierda incluyendo las
ondas E transmitral y TDI @’ (77 vs. 83 cm/seg, p =0.02 y 8.2 vs. 10.7 cm/seg, p = 0.005,

respectivamente).

Al analizar los pacientes del grupo “moderado-grave” versus “leves” se arrojan
resultados similares, con peor funcion sistélica de VD: TAPSE (11 vs. 13 mm, p < 0.001) y
velocidades mas bajas en la onda S de TDI (9.3 vs. 10 cm/seg, p = 0.005) y peor funcidn
diastdlica del VI: TDI onda e’ mitral (8 vs. 8.8 cm/seg, p = 0.002). No hubo diferencias en

la funcion diastdlica del VD.

En el analisis ecografico de la presién pulmonar, no hubo diferencias entre los grupos en

la incidencia de indice de excentricidad alterado (20/65 vs. 30/95, p = 0.91).
3. Andlisis de NT proBNP

Se obtuvieron 47 muestras de NT proBNP. El 78% de las muestras pertenecieron al grupo
de casos “moderado-grave”, con valores significativamente mas elevados que los casos

“leves” (1615 [763—3716] vs. 510 [243—-1269] pg/ml; p = 0.007). EL valor de NT proBNP
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al ingreso se correlacioné negativamente con el valor de TAPSE (rs = 0.496, p < 0.001) y

de manera positiva con los dias de estadia hospitalaria S (rs = 0.553, p < 0.001).

Al considerar los pacientes menores de dos meses, el valor de NT proBNP al ingreso
permitié predecir una peor evolucién clinica establecida como un requerimiento de mas
de cinco dias de VNI, AUC = 0.86364 (95% Cl: 0.67—-0.96). El punto de corte con mayor
poder discriminativo fue de 3582 pg/dl (Sensibilidad: 80%, Especificidad 77%). Las

graficas se pueden observar en el articulo a continuacion.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente trabajo se pudo demostrar que los pacientes con bronquiolitis moderada-
severa presentan pardmetros de peor funcion sistdlica del VD y peor funcién diastdlica
biventricular, asociado a peores valores de NT proBNP. También pudimos demostrar que
el valor de NT proBNP al ingreso tiene poder para discriminar una peor evolucion en

menores de dos meses.

Los resultados confirmaron algunos hallazgos previamente publicados, pero, en nuestro
conocimiento, es el primer estudio en describir el compromiso diastélico. No se pudieron
demostrar diferencias entre los dos grupos en el andlisis de presidon pulmonar, aunque

se considerd como una limitacién el uso de un Unico parametro ecografico.
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Abstract

Obijectives: Extrapulmonary manifestations of bronchiolitis have been previously studied,
with some identifying right ventricle (RV) diastolic/systolic dysfunction. We hypothesized
that severe cases of bronchiolitis would have cardiac dysfunction resulting an increase in
N-terminal pro-hormone B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) values and worse
outcomes. Therefore, the objective was to evaluate the existence of cardiac dysfunction
and to determine its association with severe bronchiolitis.

Methods: This prospective cohort study included children hospitalized for
bronchiolitis under 1-year old between January 2019 and March 2020. At admission,
an echocardiography was performed and plasma levels of NT-proBNP were
measured. To analyze outcomes, the cohort was divided into two groups based on
the need for positive pressure respiratory support (PPRS), and both were compared
to healthy infants. Statistics: bivariant analysis, significant differences p < 0.05.
Results: One hundred eighty-one patients were included; median age was 2 months.
Seventy-three patients required PPRS. Compared to controls, patients requiring
PPRS showed worse RV systolic function, with lower tricuspid annular-plane systolic
excursion (p = 0.002) and parameters of worse right and left diastolic function (trans-
tricuspid E and A wave [p =0.004 and p = 0.04, respectively] and tricuspid tissue
doppler imaging [TDI] e’ [p =0.003], trans-mitral E and mitral TDI a’ [p =0.02 and
p = 0.005, respectively]). An NT-ProBNP greater than 3582 pg/dl predicts the need
for longer necessity of PPRS in patients younger than 2 months.

Conclusions: In addition to the expected RV systolic dysfunction, patients with
severe bronchiolitis have parameters of global diastolic worse function possibly
secondary to intrinsic myocardial involvement. NT-ProBNP values at admission had

strong discriminatory power to predict worse outcomes.
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1 | INTRODUCTION

Bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection in
children under 2 years old, accounting for up to 18% of hospital
admissions.? Of these, three-quarters require respiratory support in
the form of noninvasive ventilation (NIV) or mechanical ventilation
(MV).2® Up to 200,000 children die annually from bronchiolitis
worldwide, making it the second leading cause of death in children
under 1 year of age.! Respiratory syncytial virus (RSV) is the
responsible agent in up to 75%-80% of cases.*

Extrapulmonary manifestations of bronchiolitis have been
studied in the past.® Cardiac arrhythmias and troponin leak
associated with RSV bronchiolitis have been described, but overall,
data about cardiac dysfunction during bronchiolitis is scant.”*!
Previous studies have focused on the evaluation of right ventricle
(RV) function, suggesting RV dysfunction possibly secondary to
pulmonary hypertension.1%12-14

Both echocardiography and cardiac serum biomarkers are
typically used to assess cardiovascular involvement in systemic
diseases.'>® N-terminal (NT)-pro-hormone B-type natriuretic pep-
tide (NT-proBNP), a nonactive pro-hormone with no known biologi-
cal activity, is released into the bloodstream mainly by ventricular
myocardial cells in response to cell stretching due to volume overload
and is considered an indicator of heart failure. Some studies suggest
that hypoxia-inducing pulmonary vasoconstriction and hypertension
could also be responsible for the release of NT-proBNP.%”

NT-proBNP bloodstream levels have been used to identify heart
failure induced by respiratory distress.'®*? Moreover, several studies
use elevated NT-proBNP values as an early predictor for poor
outcomes in patients with acute lung disease in the absence of
previous cardiac disease.?®>?%2?! This association might reflect some
degree of masked cardiac dysfunction, which could be due to
cardiopulmonary interactions.*#22

We hypothesized that infants admitted to the hospital with
moderate or severe bronchiolitis have cardiac dysfunction, primarily
but not limited to the RV. Therefore, the main objective of this study
was to analyze the existence of cardiac dysfunction in patients with
bronchiolitis using echocardiographic parameters, and to determine if
this dysfunction correlated with increased NT-proBNP levels. As a
secondary objective, we sought to determine whether cardiac
dysfunction, measured by echocardiography and NT-proBNP at

admission, was associated with the severity of bronchiolitis.

2 | METHODS

This prospective cohort study included children under 1 year of age
admitted to the hospital with a diagnosis of bronchiolitis between
January 2019 and March 2020. Pre-existing pulmonary disease,
genetic syndromes, congenital or acquired heart disease, and
concomitant infections such as sepsis or pneumonia were considered
exclusion criteria. Patients were included after obtaining consent

from their parents or legal guardians. The study was approved by the
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local Institutional Review Board and followed the recommendations
of the Helsinki declaration (CEIC PIC-143-18).

Echocardiographic data obtained from age-matched healthy
infant group enrolled during a routine heart murmur visit was used

as the control group.

21 | Setting
The study was carried out at a pediatric tertiary-level hospital with
320 inpatients and 28 pediatric intensive care unit (PICU) beds.

2.2 | Clinical information and biological samples
Clinical data were collected from the patients' medical records and
included: gender, age, weight and height, oxygen saturation (SO,),
requirement of nasal cannula (NC), high flow nasal cannula (HFNC),
NIV, MV, duration of supplemental oxygen requirement and the
maximum fraction of inspired oxygen (FiO,) required at admission.
The correlation between SO,/FiO, (S/F) was calculated. Additional
data recorded included: requirement of bronchodilators, diuretics,
inotropic medications, and their duration, and hospital and ICU length
of stay (LOS). Institutional PICU admission criteria included but were
not limited to apnea, need for ventilatory support (NIV or MV), or
associated severe systemic disease (seizures, low cardiac out-
put, etc.).

Upon admission, patients were classified according to a
previously validated bronchiolitis severity score (BROSJOD) as mild
(0-5), moderate (6-10), and severe (11-16) corresponding to the
patient's clinical status within the first hours of admission.?® To
further analyze patient outcomes, the cohort was divided into two
groups based on the level of respiratory support required: those who
needed high-level respiratory support (either NIV or MV), and those
with no or low-grade respiratory support (NC and HFNC). Of note,
HENC is routinely administered on the inpatient ward during
bronchiolitis season at our institution.

Plasma levels of NT-proBNP were measured in those children
who required blood tests due to their clinical condition within the
first 48 h of admission. NT-proBNP levels were analyzed by
electrochemiluminescent immunoassay using the Alere NT-proBNP

for Alinity and Reagent Kit.

2.3 | Echocardiography

Echocardiographic studies were performed using either a Philips
iE33 xMatrix ultrasound system (Philips Healthcare) with a 2- to
10-MHz phased-array transducer or a Vivid 1Q system (GE
Medical Systems) with a 6S-RS or 3Sc-RS probe. Echocardio-
graphic studies were carried out within the first 48 h of admission
by the same operator following a standardized acquisition

protocol.
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Systolic function evaluation included heart rate (HR), right and
left stroke volumes (SV) and ejection fraction (EF), cardiac output
(CO), left ventricle (LV) shortening fraction (SF), tricuspid and mitral
annular-plane systolic excursion (TAPSE and MAPSE, respectively),
peak systolic myocardial velocities (S') and ejection times. The LV
ejection fraction (LVEF) was measured by volumetry according to
Simpson mode and in M mode in the long parasternal axis with the
Teichholz method.?*?> The fractional area change (FAC) of the RV
was calculated.?®

Diastolic function assessment included: ventricular inflow peak
velocities in early diastole (E) and atrial contraction (A), E/A ratio and
ventricular inflow timings, peak myocardial velocity in early diastole
(E") and atrial contraction (A’), and early diastolic velocity ratio (E/E’).
Systolic (S) and diastolic (D) velocities at the junction of the left
atrium with the pulmonary veins were also measured.?”?® The
isovolumic relaxation, isovolumic contraction, and ejection times
were measured for the calculation of the myocardial performance
index (MPI).??

The presence of pulmonary hypertension (PH) was indirectly
assessed by calculating the maximum velocity of regurgitation in
those patients with tricuspid regurgitation (TR) and the LV
eccentricity index (El) in systole. PH was considered based on the
presence of any of the following criteria: (i) TR velocity that allows to
estimate more than 25 mmHg of pulmonary systolic pressure or (ii)
El21.139733

Echocardiographic data analysis was performed offline, blind
from clinical data, using Philips IntelliSpace Cardiovascular, Konink-
lijke Philips N.V.®

2.4 | Database and statistical analysis

Data were anonymized and stored using the local institution
license of REDCap electronic data capture tools.®* Statistical
analysis was performed using the IBM SPSS Statistics version 23
statistical package (IBM Corp.) and STATA v13 package. Categor-
ical variables were expressed as frequencies and percentages,
and continuous variables as median and interquartile range (IQR).
Although some values followed a normal distribution, the data
were analyzed with nonparametric tests, using Chi-square or
Fisher's exact test as appropriate to compare categorical
variables and the Mann-Whitney U test for quantitative vari-
ables. Spearman's rank correlation coefficient (rs) was used to
assess the associations between NT-proBNP and echocardio-
graphic and clinical parameters. Logistic regression was used to
assess the predictive potential of selected variables, results were
expressed with area under the curve (AUC), sensitivity (Se), and
specificity (Sp), and confounding factors were considered. The
cutoff points with the highest discriminatory power were
assessed according to the Youden index. A p value of <0.05 was
considered statistically significant.
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3 | RESULTS

3.1 | Demographics and patient characteristics

One hundred eighty-one patients were included, 77 (42%) of whom
were female. The median age was 2 [1-4] months (34 (18%) were
neonates <1 month of age), with a median weight of 5 [4.1-6.0] kg.
The majority (89%) were RSV positive. According to the BROSJOD,
23 (12%) were mild cases, 124 (69%) were moderate, and 35 (19%)
were severe. None of the included patients died.

Seventy-three patients (40%) required positive pressure respira-
tory support (PPRS) during hospitalization (high-level respiratory
support), either NIV (55/73) or MV (18/73), and PPRS was initiated
within the first 24 h of admission in 70 patients (NIV 66/70 and MV
4/70). Sixty-two patients (34%) required PICU admission. Three
patients (1.6%) required inotropic support. The median PICU LOS
was 6 [4-10.5] days, and the median hospital LOS was 9.5
[7-14] days.

The remaining 108 patients received low support with NC (56/
108), HFNC (42/108), or no respiratory assistance (10/108). The
median hospital LOS in this group was 4 [3-5.7] days. Table 1
analyzes the demographic characteristics and clinical data of each
group.

3.2 | Echocardiographic findings

Echocardiographic data are shown in Table 2. Compared to healthy
infants, patients with bronchiolitis had an overall preserved cardiac
function; no statistically significant differences were found regarding
systolic or diastolic function parameters.

Patients who required PPRS, when compared to controls, had
worse RV systolic function measured by TAPSE (11 vs. 12.5 mm,
p =0.002), and worse RV diastolic function: trans tricuspid E and A
wave (58 vs. 70cm/seg, p =0.004 and 59 vs. 65 cm/seg, p = 0.04,
respectively) and TDI e’ wave (9.5 vs. 11.1cm/seg, p=0.03). In
addition, this group also demonstrated parameters of worse LV
diastolic function including trans mitral E and TDI a’ waves (77 vs.
83 cm/seg, p =0.02 and 8.2 vs. 10.7 cm/seg, p = 0.005, respectively).

When comparing patients requiring PPRS to those with low or no
respiratory support, there were no differences in LV ejection or
shortening fraction, however, MAPSE (7.2 vs. 7.7, p = 0.04) and TDI s’
wave (6.7 vs. 6.9, p=0.03) were reduced in the more severe group.
Regarding LV diastolic function, the rapid filling phase was more
affected in the group with PPRS as measured by the velocity of the
mitral TDI e’ wave (8 vs. 8.8 cm/seg, p = 0.002). In concordance with
this finding, the E wave in trans-mitral Doppler revealed lower
velocity and the E/e’ ratio trended higher (77 vs. 82 cm/seg, p = 0.14
and 9.7 vs. 8.8, p=0.1, respectively). There was no difference in LV
end-diastolic volume, E wave deceleration time, or E/A ratio between
groups.
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High respiratory support

Low respiratory support

TABLE 1 Demographic and clinical

data according to respiratory support

(PPRS), n=73 (NC, HFNC, None), n=108

Variable Median [IQR] Median [IQR] p requirements classification
Weight (kg) 4.6 [3.6-5.4] 5.8 [4.4-7.3] <0.001
Age (months) 1[0-2] 2 [1-5] <0.001
Sat O, (%) at 95 [92-97] 96 [93-97] 0.09

admission
BROSJOD 9 [8-11] 7 [6-8] <0.001
FiO2 (%) 35 [30-40] 24 [22-30] <0.001
S/F 270 [246-313] 393 [321-431] <0.001
PICU admission 62 (85%) 0 -
Inotropic support 3 (4%) 0 -
Diuretics 9 (12%) 0 <0.001
NIV duration (days) 4 [3-5] - -
MV duration (days) 9.5 [6-11] - -
LOS (days) 9.5 [7-14] 4 [3-5.7] <0.001
PICU LOS (days) 6 [4-10.5] - -
Mortality 0 0 =

Abbreviations: BROSJOD, Sant Joan de Deu Bronchiolitis Score; FiO2, fraction of inspired oxygen;
HFNC, high flow nasal cannula; IQR, interquartile range; LOS, length of stay; MV, mechanical
ventilation; NC, nasal cannula; NIV, noninvasive ventilation; PICU, pediatric intensive care unit; PPRS,
positive pressure respiratory support; SAFI, hemoglobin saturation/fraction of inspired oxygen

relation; Sat O2, oxygen hemoglobin saturation.

Regarding RV systolic function analysis, TAPSE values were
significantly lower in those patients with high respiratory support (11
vs. 13 mm, p < 0.001), with lower velocities in the S wave of tricuspid
TDI (9.3 vs. 10 cm/seg, p = 0.005). There were no differences in RV
diastolic function. The complete echocardiographic analysis is
described in Table 3.

There were no differences in the echocardiographic analysis

between patients requiring NIV and MV.

3.3 | Pulmonary pressure assessment

In those patients with TR, the estimated pulmonary pressure was
normal. LV El was 21.1 in 50/160 (31%) cases. There was no
difference in abnormal LV El between high and low respiratory
support groups (20/65 vs. 30/95, p =0.91).

3.4 | NT-ProBNP value

NT-proBNP was measured in 47 patients, 37 of which belonged to
the PPRS group. Patients requiring PPRS had increased NT-proBNP
values compared to those with low respiratory support (1615
[763-3716] vs. 510 [243-1269] pg/ml; p = 0.007).

88

NT-proBNP at admission had a negative correlation with both,
TAPSE (rs = 0.496, p < 0.001), and MAPSE (rs = 0.452, p < 0.001) and a
positive correlation with hospital LOS (rs = 0.553, p < 0.001) and PICU
LOS (rs=0.401, p = 0.02; Figure 1).

Considering patients under 2 months old that required PPRS, the
NT-proBNP value at admission is a great tool to predict a duration of
PPRS of 5 days or more, with an AUC = 0.86364 (95% Cl: 0.67-0.96).
The analysis was adjusted by age as a confounder factor. The cutoff
point with the highest discriminatory power was 3582 pg/dl (Se of
80%, Sp of 77%; Figure 2). In patients older than 2 months there were

no strong predictors of worse outcome.

4 | DISCUSSION
In this study, we have found that patients with moderate and
severe bronchiolitis requiring high respiratory support have worse
RV systolic function, parameters of worse RV and LV diastolic
function, and higher NT-proBNP values within the first 48 h of
admission. We also demonstrate that higher levels of NT-proBNP
at admission have a discriminatory power to predict worse
outcomes.

Similar to what previous studies have shown, our study found
signs of worse RV function in severe cases of bronchiolitis that
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TABLE 2 Echocardiographic analysis for patients and controls.

Bronchiolitis Control High respiratory
patients, n=181 group, n =25 support, n=73

Variable Median [IQR] Median [IQR] p Median [IQR] p
Age (months) 2 [1-4] 2 [1-4.5] 0.11 1[0-2] 0.001
LV systolic function
LVEF (%) 67 [63-71] 67 [63-68] 0.46 68 [63-73] 0.3
LVSF (%) 35 [33-36] 35 [32-38] 0.58 35 [32-39] 0.47
Simpson (%) 65 [60-69] 62 [59-67] 0.1 64 [60-70] 0.1
MAPSE (mm) 7.6 [6.7-8.6] 8.1 [7-9] 0.18 6.5 [5.7-7.5] 0.06
TDI S (cm/seg) 6.9 [5.9-7.9] 6.8 [5.7-8.1] 0.79 6.7 [5.6-7.4] 0.27
LV diastolic function
TDI €' (cm/s) 8.5 [7.3-12.8] 8.7 [7.6-9.3] 0.93 8 [6.7-8.9] 0.21
TDI a’ (cm/s) 8.3 [6.8-9.8] 10.7 [7.7-12.8] 0.003 8.2 [6.8-10] 0.005
Trans-mitral E (cm/s) 80 [68-92] 83 [76-98] 0.07 77 [64-90] 0.02
Trans-mitral A (cm/s) 68 [60-80] 75 [60-92] 0.15 67 [57-76] 0.05
Ratio E/A 1[0.9-1.1] 0.99 [0.92-1.1] 0.62 1.1 [1-1.3] 0.78
Ratio E/e’ 9.2 [7.9-10.9] 9.3[8.5-12.9] 0.20 9.7 [8.4-10.9] 0.49
RV systolic function
TAPSE (mm) 12 [10-14] 12.5 [11-14] 0.17 11 [9.7-13] 0.002
TDI S (cm/s) 9.8 [8.6-10.8] 10 [8.3-11] 0.91 9.3 [7.9-10.3] 0.32
RV diastolic function
TDI e’ (cm/s) 9.7 [8.1-11.3] 11.1 [8.6-13.2] 0.09 9.5 [7.7-10.9] 0.03
TDI a’ (cm/s) 10.7 [8.4-13] 11 [8.4-13] 0.66 10.5 [8.6-12.3] 0.53
Trans-tricuspid E 59 [51-67] 70 [61-77] 0.003 58 [51-65] 0.004

(cm/s)
Trans-tricuspid A 61 [53-73] 65 [59-79] 0.06 59 [51-70] 0.04

(cm/s)
Ratio E/A 0.95 [0.84-1.1] 1[0.8-1.1] 0.57 0.97 [0.84-1.1] 0.8
Ratio E/e’ 6 [4.7-7.3] 6.3 [4.5-8.3] 0.67 6.4 [5.8-7.3] 0.8

Abbreviations: IQR, interquartile range; LV, left ventricle; LVEF, left ventricle ejection fraction, LVSF, left ventricle shortening fraction; MAPSE, mitral

annulus systolic excursion; PPRS, positive pressure respiratory support; RV, right ventricle, TAPSE, tricuspid annulus systolic excursion; TDI, tissue

Doppler imaging.

required higher respiratory support. Thorburn et al. analyzed cardiac
function in 34 ventilated children with severe bronchiolitis and
described reduced RV function (measured by Tei index).*? In addition,
we found echocardiographic evidence of worse LV systolic function
(lower MAPSE and TDI mitral's wave) in those patients requiring
higher respiratory support but we did not confer clinical significance
since other parameters of LV systolic function were normal and with
no differences between groups.

Interestingly, to our knowledge, this is the first study showing LV
diastolic compromise in patients with severe bronchiolitis. The utility
of some echocardiographic parameters of left diastolic function, such
as TDI e’ mitral and the E/e’ ratio, has been previously described in

patients with acute systemic disease, and it has been previously
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associated with a higher respiratory support requirement and difficult
respiratory weanings.>®

Physiological diastolic dysfunction has been described in
healthy infants. The LV relaxation capacity at birth is limited,
prolonging the isovolumic relaxation time and compromising early
ventricular filling. This pattern normalizes during the first 2 months
of life, when significant ventricular filling changes from late
diastole to early phase diastole. With echocardiography we can
assess diastolic function by measuring transvalvular flow with
pulsed Doppler (PW) or TDI, being the early phase of ventricular
filling represented by the E wave and the rapid phase with A wave,
considering normal E>A. Because of the age of our cohort,

patients and controls alike had abnormal PW transmitral E/A ratio,
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TABLE 3 Echocardiographic analysis according to respiratory support requirements classification.

High respiratory support Low respiratory support

(PPRS), n=73 (NC, HFNC, None), n =108
Variable Median [IQR] Median [IQR] p
LV systolic function
LVEF (%) 68 [63-73] 66 [63-71] 0.39
LVSF (%) 35 [32-39] 34 [32-39] 0.70
SIMPSON (%) 64 [60-70] 65 [60-69] 0.57
TDI S (cm/s) 6.7 [5.6-7.4] 6.9 [6-8.1] 0.03
MAPSE (mm) 7.2 [6.2-8.7] 7.7 [7-8.6] 0.04
MPI INDEX 0.63 [0.55-0.68] 0.62 [0.56-0.7] 0.96
LV diastolic function
LV EDV (mm?®/BSA) 29.3 [26.3-33.8] 28.1 [23.7-33.3] 0.13
LA EDV (mm?®/BSA) 14 [11.9-16.7] 13.5 [12-16.6] 0.46
TDI e’ (cm/s) 8 [6.7-8.9] 8.9 [7.5-10.7] 0.002
TDI a’ (cm/s) 8.2 [6.8-10] 8.4 [6.9-9.7] 0.97
E wave DT (ms) 120 [95-130] 120 [103-130] 0.10
Trans mitral E (cm/s) 77 [64-90] 82 [71-92] 0.14
Trans mitral A (cm/s) 67 [57-76] 69 [62-83] 0.06
Ratio E/A 1.1 [1-1.3] 1.1 [1-1.2] 0.98
Ratio E/e’ 9.7 [8.4-10.9] 8.8 [7.6-10.8] 0.19
Ratio S/D 1[0.84-1.18] 1[0.89-1.16] 0.69
RV systolic function
TAPSE (mm) 11 [9.7-13] 13 [11.0-14] <0.001
FAC (%) 0.51 [0.45-0.58] 0.52 [0.44-0.5¢6] 0.73
TDI S (cm/s) 9.3 [7.9-10.3] 10 [9.3-11] 0.005
RV diastolic function
TDI e’ (cm/s) 9.5 [7.7-10.9] 9.8 [8.4-11.5] 0.21
TDI a’ (cm/s) 10.5 [8.6-12.3] 10.7 [9-13] 0.49
Trans tricuspid E (cm/s) 58 [51-65] 60 [50-69] 0.8
Trans tricuspid A (cm/s) 59 [51-70] 63 [54-74] 0.4
Ratio E/A 0.97 [0.84-1.1] 0.95 [0.85-1.1] 0.55
Ratio E/e’ 6.4 [5.8-7.3] 5.7 [4.5-7.2] 0.04
Pulmonary hypertension
LV El systolic 1.06 [1-1.14] 1.06 [1-1.13] 0.67
LVEI 211 20/65 30/95 0.91

Abbreviations: BSA, body surface area; DT, deceleration time; EDV, end-diastolic volume; El, eccentricity index; FAC, fractional area change; IQR,
interquartile range; LA, left atrium; LV, left ventricle; LVEF, left ventricle ejection fraction; LVSF, left ventricle shortening fraction; MAPSE, mitral annulus
systolic excursion; MPI, myocardial performance index; PPRS, positive pressure respiratory support; RV, right ventricle; TAPSE: tricuspid annulus systolic
excursion; TDI, tissue Doppler imaging.

as expected.?’ In turn, elevated HR due to young age, acute Doppler's assessment of E wave deceleration time was not always

disease, and treatment in most cases, shorten the period of measurable or representative in this young cohort.

diastole, compromising even more the rapid ventricular filling, and The literature maintains that the analysis of TDI is very sensitive

in many cases, the E and A waves are fused. In this situation, in discriminating differences in diastolic function at this age®® In our
90
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FIGURE 1 Correlation graphics for NT proBNP/TAPSE and NT proBNP/LOS.
7 , also a strong positive correlation between the initial NT-proBNP value
s //'/ and LOS and a negative correlation with TAPSE.
L ,/// The mechanism of cardiac dysfunction could be explained by
E‘ /// myocardial injury secondary to hypoxia and release of inflammatory
o e mediators.>” %7 Likewise, left diastolic dysfunction could contribute to
2z
20 | // an increase in pulmonary pressure, triggering an increase in the
(7] ,
éo // synthesis and release of NT-proBNP. Although previous investigators
/// have associated cardiac dysfunction with pulmonary hypertension, in
el /
s /// our cohort, we were not able to confirm this association since we found
Z ’ no differences in pulmonary pressure assessment between groups. Even
8 ~ though almost one third of patients had parameters suggesting PH, this
© 000 0.25 0.50 0.75 1.00 finding was not associated with adverse clinical outcomes.
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8636

FIGURE 2 ROC curve with NT proBNP values predicting PPRS
longer than 5 days in children under 2 months of age.

cohort, LV early filling velocities in TDI between patients and controls
was significantly worse. Therefore, we infer that TDI measurements
could be specific in discriminating the level of dysfunction con-
tributed by the acute disease. These results allow us to establish that
milder cases of bronchiolitis present with almost normal cardiac
function. In contrast, patients with severe bronchiolitis show
parameters of worse cardiac function. Therefore, all patients with
bronchiolitis should be rigorously evaluated at admission by
comprehensive echocardiography to best predict the clinical course
and tailor the therapeutical strategy in those with worse echocardio-
graphic parameters.

Previous investigators have demonstrated the association between
elevated values of the NT-proBNP and acute pulmonary involvement in
patients without pre-existing heart disease. Some studies confer an
early predictive value of clinical worsening of patients.'*?°?! These
findings are confirmed in our patients with bronchiolitis, with NT-
proBNP being significantly higher in patients requiring PPRS. There is
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This study was limited by its nature as a single-center study with
a relatively small sample, though we were able to report significant
differences among groups. Furthermore, NT-proBNP values were
only available in severely ill patients; therefore, this finding might be
not generally applicable for milder cases. A larger sample size,
inclusive of all patient groups and controls, would be helpful to clarify
the results as well as determine the predictive value of this biomarker
in patients older than 2 months.

5 | CONCLUSIONS
Patients with severe bronchiolitis requiring PPRS have worse cardiac
function measured by echocardiography and NT-ProBNP values. NT-
proBNP values at admission had strong discriminatory power to
predict worse outcomes in patients under 2 months of age.
Moreover, this study shows that patients with severe bronchiol-
itis have signs of LV diastolic worse function. A comprehensive
echocardiogram, including a systematic assessment of diastolic
function, and NT-proBNP measurement should be carefully con-
sidered in all patients with bronchiolitis since it can help to identify
patients at risk of deterioration and to foster a more tailored
treatment strategy.
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Future studies should focus on determining whether cardiac
compromise reflects a direct myocardial viral effect. Understanding
the underlying mechanisms of cardiac dysfunction in patients with
bronchiolitis will contribute to improve treatment strategy and

prevent deterioration.
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Resumen del segundo articulo
INTRODUCCION

Este trabajo se centré en el estudio indirecto de la presién pulmonar mediante
ecocardiografia en ninos menores de un afio ingresados con diagndstico de bronquiolitis
entre enero del 2019 y marzo del 2020. Se consideraron los mismos criterios de
exclusion que en el primer articulo. Todos los pacientes fueron incluidos luego de que

sus padres o tutores firmaran el consentimiento informado.
MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat., un
hospital universitario de referencia para el terciarismo que cuenta con una capacidad

para asumir 320 pacientes hospitalizados y 28 camas de cuidados intensivos pediatricos.

Los datos demograficos, clinicos y analiticos se obtuvieron de las historias clinicas y se
realizdé a todos los pacientes un ecocardiograma funcional dentro de las primeras 48
horas de ingreso hospitalario. En esta ecografia se estudiaron fundamentalmente
parametros que estiman la presidon pulmonar sistdlica, entre ellos: la velocidad maxima
de insuficiencia tricuspidea utilizando la forma simplificada de la ecuacién de Bernoulli,
el ratio entre el tiempo de aceleracion y tiempo de eyeccion del VD (TA/TE), el tiempo
de relajacién isovolumétrica del VD (TRIV), el indice de excentricidad (IE) y la presencia
de una muesca en el flujo del tracto de salida del VD. Para discriminar la incidencia de
HTP con mayor exactitud definimos como HTP la presencia de al menos dos parametros

alterados.

Los parametros de presidon pulmonar se compararon con datos del estado clinico y
analiticas al ingreso, datos ecograficos de funcion cardiaca y con la evolucién del cuadro

clinico.

Se utilizé la base de datos REDCap electronic data capture y el analisis estadistico se
realiz6 mediante IBM SPSS Statistics version 23 statistical package (IBM Corp.) y STATA

v13 package.
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RESULTADQOS
1. Datos demograficos

Se incluyeron 169 pacientes, 57% de sexo femenino, mediana de edad de 2 meses. El
40% fueron casos “moderados-graves” que requirieron asistencia respiratoria con

presion positiva, y el 60% fueron casos leves.
2. Datos ecograficos

Menos del 10% de la cohorte presenté una insuficiencia tricuspidea aceptable para ser
evaluada y en todos los casos la presidon pulmonar estimada fue normal. No hubo
diferencias entre los casos “moderados-graves” versus casos “leves” en el analisis
individual de cada parametro de presion pulmonar, tanto en la comparacién de

medianas como en el porcentaje de pacientes con valores alterados.

Veinte dos pacientes, 13% de la cohorte, fueron considerados pacientes sugestivos de
tener HTP al tener al menos dos pardmetros ecograficos alterados de presidon pulmonar.
No hubo diferencias entre el grupo de pacientes con HTP y el resto de los pacientes en
cuando a la edad, el valor de BROSJOD al ingreso, los valores de NT proBNP o los
pardmetros ecograficos de funcidn cardiaca. Los pacientes con HTP tampoco
presentaron una peor evolucién clinica valorada en necesidad de asistencia respiratoria

con presion positiva, ingreso a UCIP o mayor estadia hospitalaria.

No se encontrd correlacidn entre el ratio TA/TE y las medidas de TAPSE, valores de NT
proBNP o dias totales de hospitalizacion. Tampoco se pudo demostrar que el ratio TA/TE

tuviera un valor predictivo de peor evolucion.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestra cohorte, se observo que un 13% de los casos presentaron datos sugestivos
de cursar con HTP, sin embargo, no se consiguid establecer que este grupo de pacientes
presentara un peor estado al ingreso, datos de peor funcién cardiaca o un curso mas

grave de su enfermedad.

98



Document signat digitalment per: MARIA LUCIA ROSSI

La ratio TA/TE se consideré un marcador ecografico muy sensible y el que mejor se
correlacionaba con los valores de presidn pulmonar estimados en cateterismo. Sin
embargo, no se le pudo conferir un poder predictivo de peor evolucién ni se consiguio

demostrar su correlacién con marcadores de gravedad clinicos, analiticos o ecograficos.
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Abstract

Pulmonary hypertension has been reported as a crucial factor in the pathophysiology of severe bronchiolitis. The aim of this
study was to evaluate pulmonary artery pressure (PAP) in patients with bronchiolitis and to analyze their correlation with
clinical outcomes. This prospective cohort study examined children admitted for bronchiolitis. PAP was assessed by right
ventricle (RV) acceleration/ejection time ratio (AT/ET), isovolumic relaxation time, eccentricity index, and the presence of
a pulmonary systolic notch. Pulmonary hypertension (PH) was considered if at least two altered parameters were present.
Severity of clinical course was established by higher N-terminal (NT)-prohormone BNP (NT-proBNP) values, the need
for positive pressure respiratory support (PPRS), and the duration of hospital admission. One hundred sixty-nine children
were included in analysis. Sixty-eight patients (40%) required PPRS, and those patients had increased NT-proBNP values
and worse tricuspid annular systolic excursion (TAPSE) compared to mild cases (p <0.001and p <0.001, respectively).
Twenty-two (13%) cases had at least two altered parameters of PAP and met criteria for presumed PH, with no differences
in NT-proBNP values, TAPSE, need for PPRS or hospital length of stay compared to normal PAP group (»p =0.98, p=0.07,
p=0.94 and p=0.64, respectively). We found no correlation between altered RV AT/ET and worse cardiac function, NT-
proBNP values or hospital length of stay. In our cohort, the presence of echocardiographic findings of PH were not associ-
ated with worse clinical outcomes. Patients with severe bronchiolitis had higher values of NT-proBNP but, interestingly, no
clear association with PH.

Keywords Bronchiolitis - Pulmonary hypertension - Cardiac function - Right ventricle - NT-proBNP

Abbreviations EI Eccentricity index
AT Acceleration time ET Ejection time
BiPAP Bi-level positive airway pressure HENC High-flow nasal cannula
BROSJOD  Bronchiolitis Score of San Joan de Deu IVRT Isovolumic relaxation time
CPAP Continuous positive airway pressure LOS Length of stay

LV Left ventricle

MAPSE Mitral annular systolic excursion

Joan Sanchez-de-Toledo and Iolanda Jordan have contributed
equally as co-senior authors.

P4 Maria Lucia Rossi 4 Department of Critical Care Medicine, University
lucia.rossi @sjd.es of Pittsburgh, Pittsburgh, PA, USA

Pediatric Intensive Care Unit. Hospital Sant Joan de Déu,

Department of Pediatric Cardiology, Sant Joan de Deu Barcelona, Spain

Hospital, Passeig de Sant Joan de Déu, 2, Esplugues de
Llobregat, 08950 Barcelona, Spain % TInstitut de Recerca Sant Joan de Déu, University

. . of Barcelona, Barcelona, Spain
Cardiovascular Research Group, Sant Joan de Déu Research p
Institute, Barcelona, Spain Consorcio de Investigacién Biomédica en Red de

Department of Pediatrics, Boston Children’s Hospital, Epidemiologfa y Salud Piblica (CIBERESP), Madrid, Spain

Boston, MA, USA
Published online: 19 November 2022 @ Springer

101



Document signat digitalment per: MARIA LUCIA ROSSI

Pediatric Cardiology

MV Mechanical ventilation
NC Nasal cannula
NIV Non-invasive ventilation

NT-proBNP N-terminal fraction of pro-B-type natriu-
retic peptide

PICU Pediatric intensive care unit

PPRS Positive pressure respiratory support
PH Pulmonary hypertension

PAP Pulmonary Artery pressure

RSV Respiratory syncytial virus

RV Right ventricle

RVOT Right ventricle outflow tract

TAPSE Tricuspid annular systolic excursion
TDI Tissue Doppler imaging

TVRJ Tricuspid valve regurgitation jet
Introduction

Bronchiolitis is the most common cause of admission to the
pediatric intensive care unit (PICU) due to respiratory failure
in infancy and the second leading cause of death in children
under 12 months. Up to 18% of pediatric hospitalizations
involve bronchiolitis [1, 2]. Almost all hospitalized children
require some form of respiratory support; modalities such as
bi-level positive airway pressure (BiPAP), continuous posi-
tive airway pressure (CPAP), and high-flow nasal cannula
(HFNC) are increasingly being used to treat infants with
bronchiolitis. [3-5]. By far the most common viral cause
continues to be respiratory syncytial virus (RSV) [6].

Pulmonary hypertension (PH) has been observed in
moderate-to-severe bronchiolitis in up to 75% of cases [7].
Congenital heart disease, chronic lung disease, prematurity,
and Trisomy 21 are known risk factors for developing or
worsening preexistent PH in the setting of bronchiolitis [8,
9]. However, several studies report PH in previously healthy
infants as well [1, 10-12].

Even in cases where PH has been reported as mild,
some studies have shown association with severe clinical
courses, including longer length of stay, increased levels of
N-terminal fraction of pro-B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP), and impaired gas exchange [8—14]. Interestingly,
other investigators found no relation between PH and poor
outcomes [11, 15].

Pulmonary artery pressure can only be truly measured by
invasive hemodynamic tools. However, echocardiography
is the most important non-invasive instrument to estimate
PH [16-18]. An important limitation in nearly all previous
studies is that assessment of pulmonary pressure by tricus-
pid valve regurgitation jet (TVRIJ) velocity is not always
possible due to the low rate of an appropriate TVRIJ (2 to
50% of cases) [9]. As a result, more recent studies have uti-
lized parameters such as right ventricle (RV) acceleration
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time (AT) and left ventricle (LV) eccentricity index (EI)
to approximate pulmonary pressures, regardless of TVRJ
presence [15, 19-21].

The main objective of this study was to estimate the pres-
ence of pulmonary hypertension in a large cohort of patients
with bronchiolitis using multiple echocardiographic param-
eters, and to determine correlation, if any, with severity of
clinical course.

Methods

This was a prospective cohort study of children under
12 months of age admitted with bronchiolitis to a pediat-
ric tertiary-level hospital between January 2019 and March
2020. Exclusion criteria included genetic syndromes, prema-
turity, pre-existing pulmonary disease including pulmonary
hypertension, congenital or acquired heart disease, and con-
comitant infections such as sepsis or pneumonia. The study
was approved by the local Institutional Review Board and
followed the recommendations of the Helsinki declaration
(CEIC PIC-143-18). Consent was obtained from parents or
legal guardians of patients prior to inclusion.

Setting

The study was performed at a pediatric tertiary-level hospital
with 320 inpatient and 28 PICU beds in Barcelona, Spain.

Clinical Information and Biological Samples

All clinical data were extracted from the patients' medical
records. Bronchiolitis Score of San Joan de Deu (BROS-
JOD), a validated bronchiolitis severity score, was used to
categorize the clinical status of patients within the first hours
of admission as mild (0-5), moderate (6-10), and severe
(> 10) [22]. Patients were further grouped by respiratory
support requirements, with severe cases requiring non-
invasive ventilation (NIV), including CPAP and BiPAP, or
mechanical ventilation (MV), and mild cases requiring no
assistance, nasal cannula (NC), or HFNC. PICU admission
criteria included apnea, most cases of high-level ventilatory
support requirement (NIV or MV), or associated severe sys-
temic disease (seizures, low cardiac output, etc.). Notably,
at the study institution, HFNC and occasionally CPAP are
typically administered on the inpatient floor during bron-
chiolitis season.

Plasma levels of NT-proBNP were analyzed by electro-
chemiluminescent immunoassay kit: Alere NT-proBNP for
Alinity and Reagent Kit. These measurements were only
performed on children who required blood samples due to
their clinical status within the first 48 h of admission. The
normal NT-proBNP value was established according to
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published data for patients of comparable ages to those in
our study, with a normal median of 141 pg/ml and a 95th%
upper limit of normal of 646 pg/ml [23]. We considered
“altered NT-proBNP values” those above 646 pg/ml.

Severity of clinical course was established by elevated
NT-proBNP values, worse cardiac function, the need for
positive pressure respiratory support (PPRS), and the dura-
tion of hospital admission.

Echocardiography

An echocardiogram was performed within the first 48 h of
admission. At the time the exam was performed, all patients
in the PPRS group were already utilizing the given support
(NIV or MV). A Philips iE33 xMatrix ultrasound system
(Philips Healthcare, Andover, MA, USA) with a 2-10-MHz
phased-array transducer or a Vivid IQ system (GE Medi-
cal Systems, Milwaukee, WI, USA) with a 6S-RS or 3Sc-
RS probe were used for all echocardiographic studies. For
consistency of results, the same examiner performed all
echocardiograms following a standardized protocol,.

Pulmonary artery pressure (PAP) was indirectly assessed
with multiple echocardiographic parameters. Systolic PAP
was estimated by calculating the maximum velocity TVRIJ
in min/sec using the simplified form of Bernoulli’s equa-
tion and an estimate of the right atrium pressure (RAP):
sSPAP=4x TVR?+RAP [17, 24]. The RV AT was meas-
ured in a pulsed wave (PW) doppler measurement with the
sample just below the pulmonic cusp in the RV outflow tract
(RVOT) [25]. Since high heart rates may reduce accuracy,
the AT/ejection time (ET) ratio was used [17, 26]. This ratio
has been defined as the most sensitive parameter, consider-
ing an AT/ET ratio < 0.3 suggestive of PH [9, 16, 17, 20].
The presence of a pulmonary systolic notch in the PW Dop-
pler at the RVOT was considered a marker of raised PAP
[21, 27]. The isovolumic relaxation time (IVRT) of the RV
was measured using tissue doppler imaging (TDI) with the
sample positioned at the lateral tricuspid valve annulus; a
value <40 ms was considered to have high negative predic-
tive value for PH [27, 28]. The LV EI was measured at end-
systole and end-diastole in a short-axis view at the mid-LV
level; a measurement > 1.1 was defined as abnormal [10.
25, 29].

Since all these parameters individually are non-specific
and not always measurable in each patient, we considered
high PAP for the purposes of this study as having at least two
altered parameters, similar to definitions used in the previous
studies [25, 30].

Cardiac function evaluation included LV ejection frac-
tion (EF) and shortening fraction (SF) calculated with the
Simpson method and M-mode. Tricuspid and mitral annular-
plane systolic excursion were also obtained using an apical
4 chambers view with an M-mode line at the lateral annulus

(TAPSE and MAPSE, respectively). RV functional assess-
ment also included end-diastolic volume, end-systolic vol-
ume, and fractional area change (FAC) measured in apical
4 chambers view [31, 33].

Echocardiographic data analysis was performed offline,
blind from clinical data, using Philips IntelliSpace Cardio-
vascular, Koninklijke Philips N.V.®

Database and Statistical Analysis

REDCap electronic data capture tool was used for all data
storage and anonymization. IBM SPSS Statistics version 23
statistical package (IBM Corp., Armonk, NY, USA) was
used to perform the statistical analysis.

Medians and interquartile ranges (IQRs) were calculated
for continuous variables, and categorical variables were
expressed as frequencies and percentages. The data were
analyzed with non-parametric tests using the Mann—Whit-
ney U test for quantitative variables. For categorical vari-
ables, the Chi-Square test or Fisher's exact test was used,
as appropriate. To assess the risk of poor clinical outcome,
we calculated odds ratios and 95% confidence intervals
(CD). Logistic regression was used to assess the predictive
potential of selected variables; results were expressed as area
under the curve (AUC), sensitivity (Se), and specificity (Sp),
and confounding factors were considered. Spearman's rank
correlation coefficient (r,) was used to assess the associations
between AT/ET values with echocardiographic and clinical
parameters. A p value of < 0.05 was considered statistically
significant.

Results
Patient Characteristics

One hundred sixty-nine patients were included, 97 (57%)
of whom were male. The median age was 2 months
[1-4 months] and 36 (21%) patients were neonates
(<1 month of age). Median weight was 7 kg [5-8]. The
majority (89%) tested positive for RSV. On admission, 22
patients (13%) were mild cases, 115 (68%) moderate, and 32
(19%) severe according to the BROSJOD score. None of the
included patients died.

Sixty-eight patients (40%) required PPRS during hospi-
talization (NIV (51/68) or MV (17/68)). Fifty-eight patients
(34%) required PICU admission. Three patients (1.7%)
required inotropic support. None of the patients received
PH treatment. The median PICU length of stay (LOS) was
6 days [4—11 days] and the median hospital LOS was 11 days
[8—15 days].

One hundred and one patients were considered mild cases
and received support with NC (52/101), HENC (39/101), or
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no respiratory assistance (10/101) with a median hospital
LOS of 4 days [3-6 days]. Table 1 shows the demographic
characteristics and clinical data of each group.

NT-ProBNP Data

NT-proBNP was measured in 45 patients, 36 of which
belonged to the PPRS group. Those requiring PPRS had
increased NT-proBNP values compared to those with low
respiratory support (86% with values > 646 pg/ml vs 33%;
p=<0.001).

Echocardiographic Data

Less than 10% of the cohort had a quantifiable TVRIJ, and
all values able to be measured were within normal range
(lower than 25 mmHg). AT/ET was measured in 148 patients
(87%), and for 53/148 (36%) the ratio was lower than 0.3.
Only 7 (4%) patients showed a notch in the RVOT PW Dop-
pler. RV IVRT was > 40 ms in 14 patients (10%) and LV EI
was considered altered in 50/160 cases (31%). Ninety-six
patients (57%) had at least one parameter altered, but only
22 (13%) had more than one abnormal parameter. The most
frequent combination of two altered parameters was AT/ET
lower than 0.3 and EI> 1.1 (14/22, 63%).

When comparing patients requiring PPRS to those with
little or no respiratory support, there were no differences in
any of the PAP parameters analyzed.

Table 1 Demographic and clinical data according to respiratory sup-
port requirements

Variable PPRS NC, HENC, None p value
n=68 =101
Median [IQR] Median [IQR]

Weight (Kg) 5[3-6.5] 7[6.1-8] <0.001

Age (months) 1[0-2] 2[1-4.7] <0.001

BROSJOD 9 [8-11] 7 [6-8] <0.001

Sat 02 (%) at admis- 95 [92-97] 95 [92-97] 0.21
sion

FiO2 (%) 35 [30-40] 24 [21-28] <0.001

NT-proBNP> 649 pg/  31/36 3/9 <0.001
ml

PICU admission 58(85%) 0 -

Inotropic support 3 (4%) 0 -

PICU LOS (days) 6 [4-11] - -

LOS (days) 11 [8-15] 4 [3-6] <0.001

Mortality 0 0 -

PPRS: positive pressure respiratory support, NC: nasal cannula,
HENC: high-flow nasal cannula, IQR: interquartile range, BROSJOD:
Sant Joan de Deu Bronchiolitis Score, Sat O2: oxygen hemoglobin
saturation, FiO2: fraction of inspired oxygen, NT-proBNP: N-termi-
nal (NT)-prohormone BNP, PICU: pediatric intensive care unit, LOS:
length of stay
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When analyzing the RV, there was no difference in BSA-
indexed RV end-diastolic and end-systolic volumes or FAC.
TAPSE was significantly lower in the group requiring PPRS.
Table 2 shows the echocardiographic data and analyzes the
differences between groups.

Pulmonary Hypertension and Outcomes Analysis

In our cohort, 22 cases (13%) had at least two altered PAP
parameters and met echocardiographic criteria to consider
PH. No differences were found when comparing PH with
normal PAP groups regarding age (p =0.9) or severity at
admission, defined by BROSJOD score and NT-proBNP val-
ues (p=0.71 and p=0.98, respectively). Either difference
was found regarding the cardiac function echocardiographic
parameters analyzed.

Patients considered to have PH did not have a worse clini-
cal course during hospitalization based on PPRS require-
ment or PICU admission (p=0.94 and p=0.77, respec-
tively), PICU LOS or total hospital LOS (p =0.28 and
p=0.64, respectively). The complete analysis comparing
patients with presumed PH to those with normal PAP is
described in Table 3.

When analyzing the AT/ET ratio separately, we found no
correlations with TAPSE, NT-proBNP values, or total LOS
(»p=0.09, p=0.9, and p=0.06, respectively).

None of the echocardiographic parameters of PH individ-
ually, nor the combination of two factors, was a significant
risk factor to predict poor clinical outcomes.

We were not able to identify specific cutoff points for PAP
parameters that could better predict poor clinical outcomes
in our cohort. None of the individual parameters analyzed
showed an acceptable AUC (AT/ET: AUC 0.435, EI: AUC
0.519, TRIV: AUC 0.492). The combination of altered
NT-proBNP values and AT/ET was associated with PPRS
requirement with an AUC of 0.85, however, with no differ-
ence that NT-proBNP alone (AUC: 0.85, p=0.1), conclud-
ing that AT/ET does not provide a better predictive power.

Discussion

In our study, pulmonary hypertension was suspected in 22
patients (13%) according to our echocardiographic criteria.
No differences were found regarding the presence of PH in
relation to age or patient severity at admission defined by
BROSJOD or NT-proBNP values. Similarly, patients with
presumed PH were not more likely to have poor clinical
outcomes based on the need for PPRS, PICU admission or
longer LOS.

While measurable TVPJ was scant in our cohort, of the
50/160 cases that had an EI in systole > 1.1, no patients
had bowing of the septum into the LV cavity, meaning that
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Table2 Comparative Variable

Bronchiolitis patients PPRS

NC, HFNC, None

echocardiographic analysis =169 =68 n=101

according to respiratory support . . .

requirements Median [IQR] Median [IQR] Median [IQR] p value
AT/ET 0.31 [0.27-0.36] 0.32 [0.26-0.34] 0.31[0.27-0.38] 0.18
AT/ET<0.3 53/148 24/60 29/88 0.38
RVOT notch 7/144 4/58 3/86 0.35
RV IVRT (msec) 30 [20-35] 20 [17.5-40] 30 [17.5-35] 0.87
RV IVRT > 40 ms 14/144 6/55 8/89 0.68
LV EI systolic 1.06 [1-1.13] 1.06 [1-1.14] 1.06 [1-1.13] 0.67
LV EI diastolic 1.04 [1-1.08] 1.05 [1-1.09] 1.04 [1-1.06] 0.23
LVEI>1.1 50/160 20/65 30/95 0.91
One altered parameter 96/169 43/68 53/101 0.09
Two altered parameters 22/169 9/68 13/101 0.95
TAPSE (mm) 12 [10-14] 11[9.7-13] 13 [11-14] <0.001
FAC (%) 52 [45-58] 51 [45-58] 52 [45-57] 0.77
RV EDV/BSA 15.4 [13.3-17] 15.5[13.1-16.8] 15.4 [13.5-17.4] 0.68
RV ESV/BSA 7.3[6.2-8.2] 7.11[5.8-8.3] 7.3 [6.2-8.2] 0.59

PPRS positive pressure respiratory support, NC nasal cannula, HFNC high-flow nasal cannula, /QR inter-
quartile range, AT acceleration time, ET ejection time, RVOT right ventricular outflow track, RV right ven-
tricle, /VRT isovolumic relaxation time, LV left ventricle, EI eccentricity index, TAPSE tricuspid annulus
systolic excursion, FAC fractional area change, EDS end-diastolic volume, BSA body surface area, ESV

end-systolic volume

PH, when present, was at most mild or moderate. Of note,
our cohort included only previously healthy patients who
represent a low-risk population of infants, since patients
with syndromes and underlying heart and/or lung disease
were excluded.

Contrary to the existing literature, only 13% of patients
in our cohort had suggested PH. This may be due to our
stricter criteria to define PH, requiring at least 2 altera-
tions of the defined echocardiographic criteria such as
TRVIJ, RV AT/ETLV EI, among others [25, 30]. Most of
the literature that concludes that patients with bronchiolitis
have PH only measure one of these parameters. When we
analyzed our cohort, 57% of patients had one criterion,
similar to previously reported frequencies by others. How-
ever, these patients with just one PH criterion similarly did
not have worse outcomes.

The RV AT assessment has been suggested to be more
sensitive than TVPJ velocity to detect early or latent pul-
monary vasculopathy, but it is also known that high heart
rates may reduce accuracy [17, 21, 25]. Mallery et al.
described that for heart rates higher than 160 beats per
minute, the AT does not lower, even in the presence of
severe PH [26]. The AT/ET ratio takes heart rate into con-
sideration and is more appropriate for pediatric studies
[16]. In our cohort, 35% of cases had an AT/ET lower than
0.3, with no variance by severity and no correlation with
worse echocardiographic parameters (TAPSE), higher NT-
proBNP values or longer LOS.

Based on our findings, we think that is important to use
at least two criteria to better define which patients truly have
presumed PH. Considering that only 13% of patients of a
relatively large cohort of patients had at least two echocar-
diographic criteria for PH, it was impossible for us to create
a score to give value to each of these parameters. Larger
studies are needed to confirm our findings and to propose a
score for PH evaluation.

Rodriguez et al. recently reported a prospective cohort
study including 93 healthy infants admitted with RSV infec-
tion, with an incidence of PH of 22%. Infants with PH had
a worse clinical course in terms of PICU admission, time
of supplemental oxygen, and longer LOS. In addition, they
found that plasma NT-proBNP values were an accurate bio-
marker for PH (AUC 0.93) [10]. Our results were not con-
sistent with these findings. While we agree that obtaining an
echocardiogram early into admission improves the predictive
value of current clinical scores to identify high-risk patients,
our results suggest that mild PH, when present, likely does
not explain worse clinical outcomes or higher NT-proBNP
values.

Previous studies that focused on the assessment of cardiac
function in patients with bronchiolitis have concluded that
PH leads to RV dysfunction secondary to increased afterload
and hypothesized that observed LV dysfunction is due to
interventricular interactions [15, 19]. In our cohort, patients
requiring PPRS had increased NT-proBNP values and lower
TAPSE (though still within normal Z scores) compared to
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Table 3 Statistical analysis according to pulmonary hypertension

classification

Variable PH Normal PAP p value
n=22 n=147
Median [IQR] Median [IQR]

Data at admission
Age (months) 2 [1-4] 2 [1-4] 0.9
BROSJOD 7 [6-10] 8 [7-9] 0.71
NT-proBNP > 649 pg/ 2/8 28/37 0.98

ml

Cardiac function
LVEF (%) 67 [61.5-71] 67 [63-71] 0.83
LVSF (%) 35 [30-39] 34 [32-38] 0.99
Simpson (%) 65 [62-71] 64 [60-69] 0.3
MAPSE (mm) 7.5 [6.8-8.6] 7.6 [6.6-8.7] 0.88
TAPSE (mm) 13 [11-14] 12 [10-14] 0.07
RV EDV/BSA 15.1[12.8-16.8] 15.4[13.5-17.1] 0.65
RV/ESV/BSA 7.2 [6.1-8.8] 7.3[6.2-8.1] 0.67
FAC (%) 51 [43-59] 52 [45-57] 0.72

Outcomes
PPRS 9/22 59/147 0.94
PICU 6/22 52/147 0.77
PICU LOS (days) 11 [4-12] 6 [4-10] 0.28
Hospital LOS (days) 6 [3-13] 6 [3-9] 0.64

PH pulmonary hypertension, PAP pulmonary artery pressure, /QR
interquartile range, BROSJOD Sant Joan de Déu Bronchiolitis Score,
NT-proBNP N-terminal (NT)-prohormone BNP, LVEF left ventricle
ejection fraction, LVSF left ventricle shortening fraction, MAPSE
mitral annulus systolic excursion, TAPSE tricuspid annulus systolic
excursion, RV right ventricle, EDV end-diastolic volume, BSA body
surface area, ESV end-systolic volume, FAC fractional area change,
PPRS positive pressure respiratory support, PICU pediatric intensive
care unit, LOS length of stay

those with low respiratory support. In agreement with Thor-
burn et al., we did not find any association between PH and
parameters of worse cardiac function [11].

These findings reinforce the hypothesis that direct myo-
cardial damage by RSV is the most likely cause for the car-
diovascular manifestations observed, possibly explained
by myocardial injury secondary to hypoxia and release of
inflammatory mediators [1, 11, 34-37].

Limitations

This study was limited in nature as a single center study.
Although the study was prospective, the analysis of PH
was performed offline, and the measurements were already
recorded. Furthermore, we could not assess TVRIJ in most
of the cohort, likely because the majority of patients were
not sedated, and a long and comprehensive echocardiogram
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was poorly tolerated. Moreover, NT-proBNP values were
only available in 26% of the cohort.

Conclusions

Pulmonary hypertension, defined by the presence of two or
more markers of elevated pulmonary artery pressure on echo-
cardiography, was detected in 13% of our cohort admitted with
bronchiolitis. PH was not a risk factor for poor clinical out-
comes and had no association with parameters of worse car-
diac dysfunction, even in severe cases of bronchiolitis. While
obtaining an echocardiogram and NT-proBNP levels upon
admission may allow for improved identification of high-risk
patients, our results suggest that mild PH may not be a key
driving factor for worse clinical outcomes.

What is Known on This Subject

Some studies describe pulmonary hypertension in severe cases
of bronchiolitis, but information is limited and heterogeneous
regarding its real contribution to poor outcomes.

What This Study Adds

BY analyzing pulmonary pressure with several echocardio-
graphic parameters, we did not identify significant pulmonary
hypertension in our cohort. There was no difference regarding
the presence of pulmonary hypertension between mild and
severe cases of bronchiolitis.
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DISCUSION

El presente trabajo se ha enfocado en el estudio de las manifestaciones cardiacas en
pacientes menores de 12 meses hospitalizados con diagndstico de bronquiolitis,
previamente sanos. En la cohorte de pacientes estudiados se pudo observar que
aquellos que cursan con bronquiolitis grave, que requieren asistencia respiratoria con
presidn positiva, presentan parametros ecocardiograficos de peor funcién ventricular y
valores mas elevados de NT proBNP, comparado con casos leves de bronquiolitis o

controles sanos.

La evaluacidn de la funcidn cardiaca mediante ecocardiografia de los pacientes demostré
que, los pacientes con asistencia respiratoria con presién positiva presentaban
alteraciones de la funcidn sistdlica del ventriculo derecho y de la funcidén diastélica

global.

En concordancia con los resultados presentados por otros equipos investigadores, los
pacientes con bronquiolitis con criterios de gravedad moderada o grave presentaron
peor funcion sistélica del ventriculo derecho, con valores de TAPSE y velocidades de la
onda S en Tissue Doppler Imaging disminuidos. Analizando los resultados obtenidos de
la evaluacion del Tissue Doppler Imaging, a pesar de encontrar diferencia en el estudio
de la onda S, en nuestra cohorte no observamos diferencias en los valores de Tei index
derecho tal y como describe Thorburn et al (51,65). Como ya se ha comentado
anteriormente, el TAPSE, es un parametro de gran utilidad en la evaluacion de la funcién
sistolica derecha; es una medida facilmente obtenible y con poca variabilidad
interoperador, y por tanto nos permite otorgar gran utilidad a nuestros resultados,
siendo facilmente reproducibles en cualquier paciente, incluso en la sala de

emergencias.

En nuestro estudio, el analisis de la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo medida por
parametros convencionales como la fraccion de eyeccidén o acortamiento, no demostré
diferencias significativas entre grupos. Al igual que sucedié con el analisis del ventriculo

derecho, los pacientes que cursaron con bronquiolitis de gravedad moderada o severa
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presentaron valores de MAPSE y velocidad sistélica en Tissue Doppler Imaging
disminuidos comparado con los otros grupos. A pesar de encontrar estas diferencias
estadisticamente significativas, se considerd de poco valor clinico al no verse reflejado
en los restantes marcadores de funcion sistdlica izquierda. A diferencia de recientes
publicaciones que describen casos de disfuncién del ventriculo izquierdo en pacientes
con bronquiolitis, nuestros datos sugieren una funcién sistélica izquierda conservada
(61,62). Rodriguez-Gonzalez et al., en un metanalisis publicado en 2020 describié una
incidencia acumulada de disfuncién miocdrdica en pacientes con bronquiolitis
previamente sanos de un 2 a 5%, siendo en la mayoria de los casos leve y subclinica, y
recalca la dificultad en la deteccidn ecografica de cambios miocardicos sutiles, por tanto,
creemos que la interpretacién de los resultados ecograficos y su correlacion clinica

puede ser determinante a la hora describir la incidencia de disfuncidn miocardica (65).

En nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que analiza la funcién diastélica en
pacientes con bronquiolitis previamente sanos y que publica datos de compromiso

diastélico en casos moderados-graves.

El estudio de la funcidn diastélica en este grupo etario plantea retos importantes. En
primer lugar, la adquisicion de imdagenes adecuadas y estandarizadas puede verse
comprometida debido a la enfermedad respiratoria de base, que cursa habitualmente
con hiperinsuflacion y la ventana acustica suele ser mas limitada. Asimismo, representa
una dificultad intrinseca realizar una exploracion complementaria que puede ser
prolongada a un lactante hospitalizado, dificultando la adquisicion de imagenes vy

pudiendo limitar el estudio ecocardiografico.

Por otro lado, teniendo en cuenta el andlisis de los resultados obtenidos, a la hora de
evaluar posibles alteraciones de la funcién diastdlica en lactantes con bronquiolitis es
necesario considerar la presencia de la disfuncién diastélica “fisioldgica” en el lactante.
Al nacer, la capacidad de relajacion del ventriculo izquierdo se encuentra disminuida
debido a una relativa rigidez miocardica, prolongando asi el tiempo de relajacién
miocardica y comprometiendo de la fase de llenado temprano ventricular. Durante las

primeras semanas de vida la sistole auricular (llenado tardio) es fundamental para el
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llenado ventricular. Alrededor de los dos meses este patréon se normaliza y el llenado
ventricular significativo pasa de la fase de llenado tardia a la temprana. Ecograficamente
se pueden evaluar los flujos diastélicos mediante Doppler pulsado trans valvular y Tissue
Doppler Imaging: la fase temprana se representa con la Onda E y la fase tardia, que
corresponde a la sistole auricular, con la Onda A (128). En los primeros meses es normal

el patron E < A, para luego normalizarse a E > A.

Otro factor que dificulta el analisis es la elevada frecuencia cardiaca, en parte normal
para la edad, pero agudizado por la patologia, la ansiedad que genera el realizar un
estudio e incluso el tratamiento. Con frecuencias cardiacas altas, el tiempo de diastole
se acorta y compromete aun mas el llenado ventricular, ecograficamente es frecuente
observar que las ondas E y A se encuentran fusionadas (73,129). Estas dos situaciones
claramente interfieren al momento de diferenciar la disfuncidn esperable para el grupo

etario con la posible disfuncién adquirida por la enfermedad aguda.

Por estos motivos, era esperable, por la edad mediana de nuestra cohorte, encontrar
patrones E/A alterados, tanto en casos como controles. Sin embargo, algunos autores
sostienen para complementar el analisis transvalvular de la funcidn diastdlica, el analisis
de las velocidades de Tissue Doppler Imaging del anillo mitral y tricuspideo es sensible

para detectar el empeoramiento diastélico agudo aldn en lactantes (130).

En el analisis de la funcidn diastdlica derecha en nuestros pacientes con bronquiolitis,
encontramos que los casos moderados-graves presentaban velocidades mas bajas en
Tissue Doppler Imaging onda e’ y ondas de Doppler trans tricuspideo E y A al
compararlos con los casos de control. En el estudio del ventriculo izquierdo, también se
observaron velocidades mas bajas en Tissue Doppler Imaging onda a” y Doppler trans
mitral onda E en los pacientes con cuadros mas graves al comparar con controles, y
Tissue Doppler Imaging onda e’, al comparar con los casos leves. Con estos datos
podemos inferir que existen marcadores de peor funcion diastdlica aguda en los
pacientes con bronquiolitis moderada-grave cuando se compara con casos leves o

controles sanos.
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Por el contrario, y en concordancia con estudios anteriores, los casos leves de
bronquiolitis analizados no presentaron diferencias en el estudio de la funcion

ventricular diastélica o sistélica al comparar con nifios sanos (64).

El estudio cuidadoso de la funcién diastdlica es importante debido a que, si bien es
habitual la disfuncién diastdlica asociada a disfuncidn sistdlica, en algunos casos existe
disfuncidn diastélica con funcidn sistdlica normal, lo que se conoce como insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (90). Sanfilippo et al., describié la
asociacién entre disfuncién diastdlica valorada en Tissue Doppler Imaging (velocidad TDI
e’ mitral y el ratio E/e’) y mortalidad en pacientes pediatricos sépticos, sin asociarse a
disfuncion sistdlica (131). Y en un reciente metaanalisis, el mismo grupo investigador,
confirmd sus resultados, empoderando el estudio de la funcién diastdlica mediante TDI

como marcador de gravedad (109).

Si bien es sabido que los nifios con patologia cardiaca previa son mas propensos a
presentar disfuncién ventricular ante cuadros virales agudos, nuestros resultados
demuestran que el dafio miocardico también puede estar presente en nifos
previamente sanos, siendo fundamental individualizar los casos que se podrian

beneficiar de un estudio ecografico completo.

Otro factor por considerar es que, en nuestro estudio, al igual que en la mayoria de los
estudios previos, la ecografia se realizd dentro de las primeras 24-48 horas de ingreso
hospitalario, pudiendo no ser el momento de mayor compromiso clinico. Esto nos
permite plantear la hipdtesis de que tal vez el compromiso cardiaco pueda ser mas
evidente si el momento de la adquisicién de los datos ecograficos coincidiera con el

momento de mayor gravedad clinica.

Siguiendo nuestro criterio diagndstico, 22 pacientes, que representan el 13% de la
cohorte, desarrollaron hipertensién pulmonar durante el episodio de bronquiolitis. Sin
embargo, no pudimos demostrar una asociacion clara entre marcadores ecograficos de
hipertensidon pulmonar y un peor cuadro clinico o datos ecograficos de peor funcién

ventricular.
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La bibliografia respalda la teoria de que el compromiso cardiaco durante la bronquiolitis
puede estar justificado en la presencia de un aumento transitorio y agudo de la presion
pulmonar, aumentando la poscarga derecha y dificultando la sistole del VD. Debido a la
interdependencia ventricular, esta situacion hemodinamica terminaria comprometiendo
tanto la relajacién como la eyeccion del ventriculo izquierdo. Considerando esta teoria,

enfocamos el estudio ecografico a una evaluacion detallada de la presién pulmonar.

Todos los equipos de investigadores que utilizamos ecocardiograma como método
indirecto para medir la presidn pulmonar, nos hemos encontrado con la misma limitante:
el método tradicional para estimar la presidn sistélica pulmonar (medir la velocidad
maxima de insuficiencia tricuspidea y utilizar la férmula de Bernouille adaptada) se
encuentra condicionado por la necesidad de contar con un flujo adecuado de
insuficiencia tricuspidea. Mas aun, la ausencia de insuficiencia tricuspidea es muy
habitual y no descarta la posibilidad de HTP, pero si impide que podamos estimarla. Ante
esta situacion, la bibliografia plantea el uso de otros marcadores ecograficos de presién
pulmonar, algunos derivan de los cambios morfolégicos que se observan en el ventriculo
derecho en situacion de aumento de la poscarga (morfologia septal, indice de
excentricidad del VI, area telediastélica del VD) y otros consideran los cambios
hemodindamicos que se observan a nivel del flujo del tracto de salida del ventriculo
derecho y en el miocardio (Aceleracion en el flujo pulmonar, resalto o muesca en la

desaceleracion, tiempo de relajacién isovolumétrica prolongado).

Bardi-Peti et al., utilizo la ratio entre el tiempo de aceleracion y el tiempo de eyeccion
del VD como marcador de HTP y describid que el 28% de los pacientes con bronquiolitis
presentaron hipertensién pulmonar leve, aunque no describid la asociacidn con su status
clinico (67). Massolo et al., estudid la presion pulmonar mediante el indice de
excentricidad del ventriculo izquierdo, y si bien describe algunos casos de septo
aplanado, no hubo diferencias entre pacientes y controles ni casos de septo desplazado
hacia el VI (61). Rodriguez-Gonzalez et al., utilizd ambos parametros y clasificé a los
pacientes con hipertensidon pulmonar segun se encontrara alterado al menos uno de

ellos. Un 22% de esta cohorte presentd HTP y se asocid a valores elevados de NT proBNP,
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necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y estadia hospitalaria mas

prolongada (66).

En nuestro caso, consideramos que, en ausencia de un flujo de insuficiencia tricuspidea
cuantificable, la presencia de un Unico pardmetro alterado posiblemente no logre
clasificar correctamente los pacientes con HTP, mas auln si los restantes pardametros son
normales. Por este motivo, se establecié como criterio diagnéstico de HTP la
combinacion de al menos dos pardmetros alterados de los cuatro estudiados. Veintidos
pacientes, el 13% de la muestra, cumplié con este criterio, sin embargo, no se pudo
asociar la presencia de HTP con un peor estado clinico al ingreso (peor puntuacion del
score de BROSJOD, valores alterados de NT proBNP, menor edad), pardmetros
ecograficos de disfuncién ventricular (fraccién de eyeccion, TAPSE, MAPSE, entre otros)
o necesidad de mayor soporte respiratorio, ingreso a UCIP o estadia hospitalaria mas

prolongada.

Actualmente la ratio TA/TE del ventriculo derecho se considera un método gold standar
en la medicion ecografica de la presion pulmonar debido a que la bibliografia demuestra
una excelente correlacién con las valoraciones por cateterismo. En nuestra cohorte el
35% de los pacientes presentd un valor menor a 0.3. Sin embargo, al estudiar este
marcador individualmente, no pudimos demostrar una correlacidn con valores elevados
de NT proBNP, hospitalizacion mas prolongada o peor TAPSE como medida de funcidn

sistdlica derecha.

En cuanto al analisis del indice de excentricidad del ventriculo izquierdo, 50 de los 160
pacientes estudiados presentaron un valor > 1,1, sin diferencias segun los grupos de
gravedad clinica. Por otro lado, no hubo ningln caso de septo desplazado al VI, por lo
tanto, podemos estimar que la hipertension pulmonar fue en general leve y podria
justificar la falta de correlacién clinica. Esta observacion ya habia sido reportada
previamente, Thorburn et al., no pudo demostrar que la presencia de HTP se asociara a
la disfuncién del VD que describe y refiere que, si bien no pueden asegurar que la presion

pulmonar fuera normal, al menos no obtuvieron casos de presidon pulmonar iso o supra
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sistémica (51). En la misma linea, Rodriguez-Gonzdlez et al., manifesté que la HTP

reportada fue en la mayoria de los casos leve y subclinica (65).

Se consideraron dos puntos para tener en cuenta en relacidon con estos hallazgos: en
primer lugar, la valoracién ecografica de la presién pulmonar es indirecta, y opinamos
gue podria no ser del todo sensible a cambios minimos o sutiles que pudieran estar
presentes. Aun asi, es evidente que no hubo casos de HTP significativa clinicamente. En
segundo lugar, los ecocardiogramas de nuestra muestra se realizaron en las primeras 48
horas de ingreso hospitalario, momento que tal vez no coincida con el peor estado clinico
del paciente e infraestime la presencia de hipertensidén pulmonar, sin embargo, todos los
pacientes que requirieron asistencia respiratoria con presion positiva (clasificados como

graves) ya la llevaban al momento de la ecografia.

En resumen, no se pudo demostrar nuestra hipétesis de que los nifios con bronquiolitis
moderada-grave presentaran patron de HTP clinicamente significativo que justificara las

manifestaciones miocardicas antes descriptas, como refieren investigaciones previas.

En los ultimos afios, ha cobrado relevancia el uso del NT proBNP como biomarcador de
funcién cardiaca en la poblacién pediatrica. Se ha extendido su uso al diagndstico, el
seguimiento, estratificacion de gravedad y prediccién de empeoramiento en diferentes
enfermedades cardiacas y pulmonares, siendo cada vez mayor la evidencia de que

constituye un biomarcador confiable y objetivo.

En nuestra cohorte, los nifios con bronquiolitis moderada-grave presentaron valores
significativamente mas elevados de NT proBNP al comparar con casos leves de

bronquiolitis o con los valores de normalidad previamente establecidos en la bibliografia.

Keir et al., establecid que el valor de NT proBNP de 726 pg/ml corresponde a un
adecuado punto de corte para diferenciar dificultad respiratoria de causa cardiaca vs
respiratoria (125). En nuestra muestra, 34/47 (72%) pacientes presentaron valores de NT
proBNP por sobre este punto de corte, y 29/34 (85%) pertenecieron al grupo de
pacientes moderados-graves. Esta informacion refuerza la teoria del compromiso

cardiaco intrinseco durante el episodio agudo de bronquiolitis aun cuando la funcién
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sistélica del ventriculo izquierdo se encuentre preservada, siendo mas evidente en los
casos mas graves. En consonancia con estos resultados, en nuestra cohorte de pacientes
con bronquiolitis, encontramos una correlacién negativa entre el valor de NT proBNP y
los marcadores de funcidn sistdlica ecograficos TAPSE y MAPSE: los nifios con valores
mas elevados de NT proBNP al ingreso presentaron peores resultados de TAPSE Y

MAPSE.

El estudio de este biomarcador durante el episodio agudo de bronquiolitis ha
demostrado también su utilidad para predecir de manera temprana el deterioro clinico
y cobra fundamental importancia para ayudar a los médicos tratantes en la toma de
decisiones y administracion de tratamientos (125). Rodriguez- Gonzalez et al., desarrolld
dos modelos de prediccidn para ingreso a UCIP, el modelo 1 incluye: un valor de NT-
proBNP al ingreso mayor a 1500 pg/ml, edad menor a tres meses y un puntaje BROSJOD
mayor a 10 puntos; el modelo 2 solo contempla la edad menor de 3 meses y la
puntuacién BROSJOD mayor a 10 puntos, y demuestran que el modelo 1, que incluye la

valoracion temprana del biomarcador, predice mejor el requerimiento de UCIP (62).

En nuestra cohorte, pudimos demostrar que, en pacientes menores de dos meses, el
valor de NT proBNP al ingreso predice adecuadamente la necesidad de requerimiento
prolongado de asistencia respiratoria, estableciendo como punto de corte un valor

superior a 3582 pg/ml.

Contar con esta informacion implica disponer de una nueva herramienta, objetiva y
sencilla de realizar, que permite estratificar mejor el riesgo y ayuda a identificar pacientes
de manera temprana que se puedan beneficiar de un tratamiento en cuidados
intensivos. Con la actual creciente demanda de camas en las UCIP, el uso del NT proBNP

deberia ser considerado en todos los casos.

Asimismo, en concordancia con Anil et al., nuestro analisis demostré una fuerte
correlacion entre el valor de NT proBNP al ingreso vy los dias de hospitalizacién en UCIP

y dias totales de hospitalizacién, los pacientes con valores de NT proBNP mas elevados
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al ingreso presentaron estadias hospitalarias y en cuidados intensivos mds prolongadas.

(124).

En relacion al uso de NT proBNP vy el estudio de la presién pulmonar, a diferencia de
Rodriguez-Gonzalez et al., no pudimos demostrar una correlacidén entre valores elevados
de NT proBNP y marcadores ecograficos de HTP como el ratio TA/TE. Asimismo, los

pacientes clasificados con HTP no presentaron peores valores de NT proBNP (62).

Con todos estos datos, sigue sin ser claro el mecanismo por el cual los pacientes con
bronquiolitis mas graves presentan datos ecograficos de peor funcién ventricular y
valores mas elevados de NT proBNP. La respuesta inmunoldgica desencadenada por el
virus, ademas del efecto citopatico viral directo, podrian producir un dafio miocardico

transitorio que justifique los hallazgos (51,55).

En los ultimos afios, se han estudiado los diferentes mecanismos que intervienen en la
disfuncién miocdrdica, haciendo foco en el rol que juega la respuesta inmune, la

inflamacién y el estrés oxidativo celular (132,133).

En pacientes sépticos, la liberacién de endotoxinas y citoquinas que provoca la respuesta
inmune parece jugar un papel importante en la depresién miocardica, debido a su
capacidad de inducir la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales
libres, capaces de causar dafios severos al interactuar con lipidos, proteinas y ADN. El
oxido nitrico celular reacciona con dichas moléculas formando perdxidonitrato, una
molécula con capacidad de inhibir la fosforilacién oxidativa mitocondrial. El estrés
oxidativo se produce cuando la produccién de ROS es mayor a la capacidad antioxidante
de la célula, desencadenando fallo mitocondrial, que conduce finalmente a una
produccidn disminuida de ATP con disminucién en el consumo de oxigeno, situacion
conocida como hipoxia citopatica. Esto a su vez, genera alteraciones en la homeostasis
del calcio intracelular, y con ello en la contractilidad del miocito y sus propiedades

eléctricas (134-136).

Consideramos, como nueva hipodtesis, que estos hallazgos podrian extrapolarse a

pacientes con otras enfermedades que pudieran desencadenar una respuesta similar
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como es el caso de los nifios con bronquiolitis. A futuro, creemos interesante ampliar el
estudio de la funcién miocdrdica teniendo en cuenta los posibles cambios a nivel celular,
la valoracion del estrés oxidativo podria contribuir a esclarecer los mecanismos

fisiopatogénicos que justifican la afectacion miocardica en pacientes con bronquiolitis.

Si bien el estudio abarca una muestra relativamente grande de pacientes, consideramos
una limitacion que fue realizado en un Unico centro hospitalario. Posiblemente la mayor
limitante fue no disponer con valores de NT proBNP en la totalidad de la muestra, siendo
en la mayoria de los casos, los pacientes mas graves los que contaban con muestras
sanguineas disponibles para su valoracién. Disponer de una muestra mayor de
biomarcadores, que incluya casos leves, moderados y graves, podria ayudar empoderar
esta herramienta en su rol como predictor de gravedad y auxiliar en la toma de

decisiones clinicas.

Siguiendo nuestro disefio metodoldgico, los ecocardiogramas fueron realizados en las
primeras 48 horas de ingreso, buscando homogeneizar la adquisicién de la informacién.
Sin embargo, a futuro consideramos seria interesante obtener una segunda valoracién
en el momento de mayor gravedad clinica, con el objetivo de identificar todos los casos
de disfuncién ventricular, la presencia de hipertension pulmonar y su relaciéon con los
valores de NT proBNP. Por ultimo, poder valorar la evolucién del compromiso cardiaco
podria ayudar a identificar marcadores ecograficos tempranos en pacientes con riesgo

de deterior y disefiar herramientas de uso clinico para un tratamiento personalizado.
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CONCLUSION

El presente trabajo se centra en el estudio de las manifestaciones cardiacas en pacientes
con bronquiolitis y su relacidn con una peor evolucién clinica. Podemos concluir que, los
pacientes ingresados con bronquiolitis, que requieren asistencia respiratoria con presion
positiva, cursan con peor funcién ventricular y valores mas elevados de propéptido
natriurético cerebral N-terminal, comparado con casos leves de bronquiolitis o controles
sanos. Si bien un 13% de la cohorte presento hipertensién pulmonar, no pudimos
demostrar su asociacién con un peor estado clinico o disfuncién ventricular. Las

siguientes conclusiones dan repuesta a los objetivos definidos en la presente tesis:

1. Los pacientes con bronquiolitis moderada-grave, que requieren asistencia
ventilatoria con presion positiva, presentan parametros ecograficos de peor funcién
sistélica derecha y peor funcién diastodlica global.

2. Los pacientes con peor cuadro clinico presentaron valores mas elevados de
propéptido natriurético cerebral N-terminal, al comparar con controles sanos o casos
leves de bronquiolitis. Considerando los datos previamente publicados, podemos
afirmar que en nuestra cohorte el aumento agudo de propéptido natriurético
cerebral N-terminal se asocia al compromiso miocardico agregado a la patologia
pulmonar. Asimismo, encontramos correlacidn entre parametros ecograficos de peor
funcién ventricular y valores mds elevados de propéptido natriurético cerebral N-
terminal.

3. El nivel de propéptido natriurético cerebral N-terminal al ingreso permite ademas
identificar pacientes con mayor riesgo de empeoramiento clinico, transformandose
en una herramienta sencilla que complementa la valoracion clinica y puede ayudar a

establecer un tratamiento mas adecuado y de manera temprana.

4. Sibien en nuestra muestra describimos una incidencia de hipertension pulmonar del

13%, no pudimos demostrar el rol de la hipertension pulmonar como mecanismo
fisiopatogénico del compromiso cardiaco en pacientes con bronquiolitis. Tampoco
encontramos asociacién entre hipertensién pulmonar y peor estado clinico al
ingreso, valores elevados de propéptido natriurético cerebral N-terminal, mayor

compromiso miocardico ecografico o peor evolucidn durante la hospitalizacion.
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