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Resumen

La displasia broncopulmonar es una patologia de alta incidencia a nivel mundial en los recién

nacidos pretérmino, se conoce que diversos mecanismos intervienen en su desarrollo.

Se realiza un estudio de casos y controles retrospectivo integrado por: todos aquellos
pacientes nacidos entre el periodo de marzo del 2017 y marzo del 2020, nacidos dentro del
Hospital General Tijuana, que fueron prematuros internados en nuestra unidad con criterios
clinicos de displasia broncopulmonar y 2 controles siendo recién nacidos pretérmino que no
cumplen criterios diagnésticos de displasia broncopulmonar que nacen en un periodo de

tiempo similar (antes y después) al caso (n= 126).

Se revisan los expedientes clinicos de los pacientes seleccionados para nuestro estudio
realizando una base de datos que contenga los diversos factores de riesgo acorde a lo
revisado en la bibliografia, para las variables cualitativas se calculé razones y proporciones.
Ademas se calcularon diferencias de proporciones mediante chi cuadrado, considerando
significancia estadistica un resultado de p menor de 0.05. Se realizdé analisis univariado
(medidas de asociacion, intervalo de confianza y calculo de p.) y de acuerdo a significancia

estadistica se realiz6 modelo de regresion logistica multiple.

Se realizan diversos modelos de regresién logistica encontrando que Unicamente la
exposicion a hiperoxia y antecedente de trasfusiones en los primeros 7 dias de vida son
factores con significancia estadistica para el desarrollo de displasia broncopulmonar. Lo cual
coincide con lo citado en la bibliografia que sitia a la hiperoxia como el principal factor de

riesgo para desarrollo de esta patologia.
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Introduccién

La displasia broncopulmonar ha aumentado su incidencia por aumento de sobrevida de
prematuros en paises desarrollados. Principalmente por el desarrollo de la ventilacion
mecanica. Puede disminuirse prestando detallada atencién a los aspectos respiratorios y
nutricionales en las primeras horas y semanas del cuidado neonatal brindado a RN

prematuros.

El propésito de este estudio se enfoca en realizar un consenso sobre los principales factores
asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar en el area de neonatologia de nuestro

hospital para realizar un consenso y promedio de los mismos.
Antecedentes

Del 2009 al 2012 la broncodisplasia pulmonar fue la principal complicacién, afectando al 40%

de los recién nacidos prematuros menores de 28 semanas de gestacion (Michael et al., 2018)

La incidencia de displasia broncopulmonar referida en la literatura extranjera varia
ampliamente, lo que depende fundamentalmente del adecuado uso de la definicion de DBP, si
se consideran todos los prematuros o solo los sobrevivientes de cada centro, asi como el
acceso al uso de surfactante pulmonar y niveles de oxigenacién considerados. Las tasas de
parto prematuro han aumentado en casi todos los paises en los ultimos 20 afios, de tal
manera que aproximadamente 15 millones (11,1%) de los recién nacidos que nacieron en el
mundo en el afio 2010, fueron prematuros (Garcia-Morales Elisa, Garcia-Camarena Horacio,
2017).

En los distintos centros de estudios en Estados unidos, la incidencia de displasia
broncopulmonar tuvo una variacion entre 3 y 43% en los prematuros de 500 — 1500 gr al
nacer. Los datos publicados por el grupo NEOCOSUR refieren con una poblacién de 1825
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (entre 500 y 1500 gramos al nacer) una incidencia

de displasia broncopulmonar que alcanza hasta un 24,4%. (Pizarro et al., 2016)

Se logra concluir que en Estados Unidos de manera aproximada nacen alrededor de 12000
pacientes egresados con oxigeno suplementario y 2000 prematuros manejados con ventilador

en su domicilio catalogados como broncodisplasia severa con una mortalidad hasta un 18.6%,



se estima que la edad media de destete de oxigeno se logra hasta los 25 meses de vida del
paciente (Collaco & McGrath-Morrow, 2018).

En nuestro pais La incidencia de DBP en recién nacidos con peso menor de 1,500 g al
nacimiento es del 20 al 40% y en menores de 1,000 g es del 40 al 60%. (Garcia-Morales

Elisa, Garcia-Camarena Horacio, 2017)

En el Instituto Nacional de Perinatologia. De los prematuros con muy bajo peso al nacer
(menores a 1,500 g), 20 a 40% requieren oxigeno a los 28 dias y a las 36 SDGC la
dependencia baja del 4 al 30%. De los que pesan entre 500 y 750g, la incidencia de DBP es
del 52% y va reduciéndose hasta ser del 7% en aquellos con peso entre 1,250 y 1,500 g.
Cuando requieren surfactante y ventilacion mecénica, la incidencia sube al 60% y a las 36
SDGC al 30%.2 (Garcia-Morales Elisa, Garcia-Camarena Horacio, 2017).

Estudios epidemioldgicos para identificar los factores asociados para displasia
broncopulmonar han detectado que predisponen de manera contundente el peso
extremadamente bajo, la prematurez, la presencia de conducto arterioso sintomatico y las

infecciones sistémicas, especialmente las nosocomiales

El promedio de hospitalizacion en aquellos menores de 1000 gr. es de aproximadamente 60
dias con altas probabilidades de requerir soporte médico incluyendo re hospitalizacién en el
49% de los casos (Garcia-Morales Elisa, Garcia-Camarena Horacio, 2017).

Planteamiento del problema

La displasia broncopulmonar es un problema de alta incidencia en nuestro pais, con alto costo
econdémico, dias de estancia intrahospitalaria y de recursos para su tratamiento y el manejo de
sus complicaciones, asi como alto indice de mortalidad y morbilidad para pacientes de nuestro
nosocomio y en el mundo, por lo que resulta de suma importancia el conocer los factores
asociados al desarrollo de la patologia en nuestra unidad y estadificar la prevalencia de los
mismos. Al revisar la bibliografia encontramos multiples factores asociados al desarrollo de
esta patologia los cuales se explican en los posteriores parrafos de manera mas detallada, sin
embargo, podemos clasificarlos en 3 grandes grupos: factores internos: los cuales nos hablan

de las caracteristicas propias de cada paciente; factores iatrogénicos: siendo de aquellos



agregados como parte del manejo médico que pueden contribuir al desarrollo de la displasia
broncopulmonar o bien a deteriorar el prondstico de los pacientes; factores externos:
clasificandolos en aquellos que de manera ajena al huésped pueden contribuir al desarrollo de
la patologia incluso antes del nacimiento del paciente o bien durante y tras el nacimiento.
Acorde a lo revisado en la bibliografia encontramos descritos multiples topicos asociados al
desarrollo de displasia broncopulmonar, se logra integrar de manera adecuada la descripcion
de cada uno en relacion al cuadro principal, sin embargo, algunos tépicos son encontrados
con poca informacién en cuanto a su papel dentro de la patologia estudiada, como lo serian

los factores prenatales.

La incidencia de displasia broncopulmonar varia ampliamente desde un
Marco teérico

Antecedentes historicos

La primera descripcion surgié en 1967 por William Northway publicando un estudio de 32
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria grave, reportando caracteristicas clinicas,
radiolégicas y cambios patologicos definiéndolo como sindrome de enfermedad pulmonar
cronica con 4 etapas progresivas siendo la dltima tras el primer mes de vida con
requerimientos de oxigeno y cambios radiograficos sugestivos de fibrosis y colapso rodeado
de zonas de sobre distension pulmonar, caracterizado por alveolos enfisematosos, hipertrofia
de musculos en via respiratoria, lesion en arteriolas de pulmén e hipertrofia de ventriculo
izquierdo (Collaco & McGrath-Morrow, 2018).

Sin embargo, la nueva sobrevida de pretérmino obliga a redefinir esta patologia,
catalogandola como “clasica” y “nueva broncodisplasia pulmonar”, asociando la nueva
broncodisplasia a la prematurez afiadido a necesidad de oxigeno, asociado al uso de
esteroides maternos y surfactante en niflos pretérmino. (Collaco & McGrath-Morrow, 2018;
Hernandez et al., 2012; Marcela & Linares, 2015; Naveda Romero, 2016; Pizarro et al., 2016;
Ram, n.d.).

La nueva bronco-displasia definida en la década de 1980, se caracteriza por menos y mas

grandes alveolos, con alteracion del desarrollo de microvasculatura pulmonar. Se cataloga



con la necesidad de recibir oxigeno hasta las 36 semanas de edad pos menstrual (Collaco &
McGrath-Morrow, 2018; Hernandez et al.,, 2012; Ram, n.d.; Sunil Sinha, Lawrence Miall,
2018).

En el 2000 la NICHD, NHLBI y ORD se reunieron en un conceso para redefinir toda la
patologia donde se agrega la clasificacion de gravedad en base a semanas de gestacion
como punto de corte las 32 semanas de gestacién con necesidad de oxigeno excluyendo la
evaluacion radiolégica por subjetividad de interpretacion y los hallazgos clinicos. En 2003 y
2004 Walsh y cols definieron la clasificacion fisiologica disminuyendo la incidencia al
10%.(Dysart et al., 2019; Eberle; et al., 2001; Hernandez et al., 2012; Ram, n.d.)

e Displasia broncopulmonar leve: necesidad de oxigeno suplementario durante 28 dias
postnatal, pero respirando oxigeno ambiente con saturaciones >99% a las 36 semanas
de edad (en menores de 32 SDG) o 56 dias (en mayores de 32 SDG) o alta.

e Displasia broncopulmonar moderada: Necesidad de oxigeno suplementario por 28
dias con FiO2 <30% a las 36 semanas corregidas de vida o 56 dias de vida, con
incapacidad de mantener SatO2 >90% en prueba con reduccion.

e Displasia broncopulmonar grave: Necesidad de O2 por 28 dias con FiO2 >30% o
CPAP nasall/ventilacibn mecanica a las 36 semanas de gestacion corregidas o 56 dias
de vida. (Collaco & McGrath-Morrow, 2018; Michael et al., 2018; Pizarro et al., 2016;

Sancho-Hernandez et al., 2016)

La displasia broncopulmonar se define como una enfermedad pulmonar crénica de inicio en la
edad neonatal, caracterizada por dependencia de oxigeno por un periodo mayor a 28 dias, sin
embargo la definicion ha variado ampliamente a lo largo de los afios, desde la antigua
definicién basada Unicamente en los requerimientos de oxigeno en la vida postnatal a una que
incorpora la evaluacion estandarizada de necesidad de oxigeno. (Sola et al., 2018) . Dicha
entidad es producida por la exposicién del pulmén inmaduro del prematuro a diversas noxas
perinatales, con interrupcion del desarrollo vascular y estructural a nivel pulmonar (Pérez
Tarazona et al., 2016; Pizarro et al., 2016).

La displasia broncopulmonar ha tenido un pico en su incidencia debido al aumento de la

sobrevida de prematuros en el mundo, principalmente por el desarrollo de la ventilacion



mecanica (Jensen, 2019; Naveda Romero, 2016; Pizarro et al., 2016; Ram, n.d.; Valenzuela et
al., 2017).

Hay disminucion del crecimiento funcional en el epitelio alveolar, lo cual limita su funcion con
aumento de la estancia intrahospitalaria, mayores problemas respiratorios y cardiovasculares

en los primeros 2 afios de vida (Marcela & Linares, 2015; Pérez Tarazona et al., 2016).

La incidencia de la displasia broncopulmonar puede disminuirse prestando detallada atencion
a los aspectos respiratorios y nutricionales en las primeras horas y semanas del cuidado
neonatal brindado a recién nacidos prematuros. Esto incluye uso 6ptimo del respirador, evitar
exposicion supra-fisiologica al oxigeno, la administracion de surfactante y cafeina, la atenciéon

y reanimacion en sala de partos (Dysart et al., 2019; Sola et al., 2018).
Fisiopatologia

En la fisiopatologia encontramos interrupcion del desarrollo alveolar normal, asi como de la
microvasculatura periférica pulmonar, por lo que es esencial la presencia de un pulmén
inmaduro. La alveolizacién inicia en el periodo fetal tardio a partir de la semana 28, en la fase
temprana se forma una red de micro capilares maduros, posteriormente continua con el
crecimiento alveolar continuo. En la displasia broncopulmonar “clasica” hay lesion con sobre
distension y areas de fibrosis. En la displasia broncopulmonar “nueva” hay fibrosis minima,
pero con sobre distension uniforme con alveolos distendidos y capilares dismorficos,
asociandose ademas a lesion de neumaocito tipo 2. (Jensen, 2019; Pizarro et al., 2016; Ram,
n.d.).

Componentes de la patologia

e Componente alveolar: manifestado clinicamente como alteraciones en el intercambio
gaseoso como hiperoxemia e hipercarbia.

e Componente de la via aérea: catalogado como una enfermedad pulmonar obstructiva,
gue se manifiesta clinicamente con datos similares a pacientes asmaticos, en casos,
con escasa respuesta al manejo convencional por cambios estructurales del arbol

bronquial.



Componente vascular: compuesto por un lado reactivo que responde a
vasodilatadores pulmonares y un componente arreglado que se basa en capilares

vasculares pulmonares hipo desarrollados (Collaco & McGrath-Morrow, 2018).

Factores asociados

1.

a)

b)

Factores internos:

Prematurez: definido en aquellos recién nacidos menores de 37 semanas de
gestacion, en relacion con la displasia broncopulmonar, podemos mencionar que la
fase sacular del desarrollo alveolar comprende de la semana 23 a la 32, donde hay
vias respiratorias poco desarrolladas, déficit de surfactante, menor distensibilidad,
inmadurez de antioxidantes y aclaramiento de liquido. (Ram, n.d.). Bhering y
colaboradores estudiaron de manera prospectiva en 247 recién nacidos de MBP los
factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de displasia broncopulmonar y
encontraron que la edad gestacional menor a 30 semanas aumenta el riesgo hasta
cuatro veces (Hernandez et al., 2012).

Género: los pacientes femeninos tienen madurez pulmonar mas temprana que los
masculinos, diversos estudios han demostrado que la producciéon de surfactante en
fetos masculinos es desarrollada en periodos posteriores en comparacion con fetos
femeninos. (Collaco & McGrath-Morrow, 2018; Ram, n.d.).

Predisposicion genética: la displasia broncopulmonar en el primer gemelo aumenta
65% el riesgo en segundo gemelo, de lo contrario es del 8% (Marcela & Linares, 2015).
El antecedente de familiares con hiperreactividad de via aérea se identifica como factor
mixto junto a la exposicibn ambiental. Se ha encontrado una expresion alterada de
genes relacionados con vias bioquimicas y moleculares del desarrollo y la
morfogénesis pulmonar y una expresion disminuida de factores de crecimiento
relacionados con la vasculogénesis, como el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y la enzima oxido nitrico sintasa endotelial. Los genes que estan relacionados
con apoproteinas del surfactante y genes pro-inflamatorios, como el 6A6 de la proteina
del surfactante A-1, se han asociado con mayor incidencia de displasia

broncopulmonar. deleciones en el gen NrF2 que altera la transcripcion de factores



d)

protectores contra el estrés (Eberle; et al., 2001; Hernandez et al., 2012; Sola et al.,
2018).

Persistencia del conducto arterioso: la presencia de esta patologia que condiciona
un corto circuito de izquierda a derecha se asocia con congestion pulmonar y
empeoramiento del compliance pulmonar, condicionando un mayor requerimiento de
presiones ventilatorias para lograr adecuadas oximetrias en el paciente (Eberle; et al.,
2001). La persistencia de conducto arterioso en la primera semana de vida aumenta
3.9 veces el riesgo para desarrollo de displasia broncopulmonar (Hernandez et al.,
2012).

Factores iatrogénicos

Hiperoxia: la respuesta inflamatoria disminuye la alveolizacion aun que el nivel de
exposicién no es claro, hay sobreproduccion de metabolitos cito téxicos reactivos de
oxigeno como radicales libres de perdxido de hidrogeno, hidroxilo y oxigeno puro; asi
como activacion de un sistema antioxidante inmaduro, los radicales libres lesionan
acidos nucleicos, lipidos, carbohidratos con alteracion y remodelacion de la estructura
pulmonar. Se encuentra un aumento de angioestasicos y menos angiogénicos,
causando edema, inflamacion local y adelgazamiento de la membrana alveolar; con el
avance del tiempo los tejidos sangran y se presenta necrosis (Eberle; et al., 2001; Ram,
n.d.; Sola et al., 2018).

b) Ventilacién mecanica: el volutrauma es importante al distender via aérea generando

areas hiperinsufladas que alternan con areas de atelectasia dafiando el endotelio
capilar pulmonar, epitelio alveolar y via la aérea (Zavaleta Gutierrez F. et al., 2019), la
PEEP baja puede causar atelectrauma y las presiones inspiratorias altas aumentan a
su vez la incidencia de dafio pulmonar. Se genera ademas biotrauma, definido como la
respuesta infamatoria del tejido pulmonar que genera lesion, por lo que se recomienda
calentar y humidificar el aire empleado. (Ram, n.d.; Sola et al., 2018). Se realiza en
2012 un meta analisis por parte de Hernandez et al, donde menciona sobre la
ventilacion mecanica en recién nacidos prematuros, refiriendo que por mas de dos dias
un punto de cohorte tan importante que evitandola se reduce el riesgo de displasia

broncopulmonar en el 95% (Hernandez et al., 2012).



c) Trasfusion de sangre: aumenta el riesgo por aumento del flujo sanguineo pulmonar, el

hierro libre fomenta formacién de radicales libre de hidroxilo. (Ram, n.d.; Sola et al.,
2018).

d) Sobrecarga hidrica: los pacientes con sobrecarga hidrica en los primeros dias de vida

b)

d)

se ven asociados a mayor desarrollo de broncodisplasia pulmonar, asociado con
aumento de edema pulmonar por cambios intervasculares en estos pacientes. (Eberle;
et al., 2001).

Factores externos

Infeccion prenatal: la colonizacion materna por Ureaplasma urealyticum se ha
identificado como factor asociado, ya que desregula la respuesta inflamatoria,
predisponiendo a un estado de inflamacion cronica el cual se ha asociado con el
desarrollo de broncodisplasia pulmonar (Sola et al., 2018), la corioamnionitis por si sola
no se correlaciona como factor de riesgo directamente acorde a lo mostrado en
evidencias recientes. Existe mayor relacion cuando se evidencia elevacién de
interleucina beta y citocinas pro inflamatorias (Collaco & McGrath-Morrow, 2018; Ram,
n.d.).

Infeccion posnatal: mayormente asociada a broncodisplasia pulmonar, aumentando la
incidencia en pacientes con persistencia del ductus arterioso. Un estudio retrospectivo
observacional de 140 recién nacidos prematuros con peso menor a 1500 gramos
encontré relacidn directa con la morbilidad de pacientes con displasia broncopulmonar
y sepsis neonatal tardia (Sola et al., 2018), se asocia por aumento de inflamacién
pulmonar, la cual aumenta la dependencia de oxigeno (Ram, n.d.; Zavaleta Gutierrez F.
et al., 2019).

Factores prenatales: tabaquismo materno, el cual aumenta el riesgo al doble,
preeclamsia y colonizacion por Ureaplasma. (Collaco & McGrath-Morrow, 2018;
Marcela & Linares, 2015).

Uso de esteroides prenatales en pretérmino: el uso de esteroides prenatales
disminuye en un 50% el riesgo de muerte y desarrollo de dificultad respiratoria entre
otras complicaciones, sin embargo, no disminuye la incidencia de la displasia
broncopulmonar, solo su gravedad. (Garcia-Morales Elisa, Garcia-Camarena Horacio,
2017; Sola et al., 2018; Valenzuela et al., 2017).



e) Nutricidn intrauterina: la restriccion de crecimiento intrauterino es un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de displasia broncopulmonar, haciendo que los recién
nacidos pretérmino que nacen con peso bajo para su edad, tengan mayor incidencia de
DBP (Sola et al., 2018). Devora Sabateli et al, realizaron un estudio donde se demostro
gue, en gemelos concordantes, el menor tiene mas riesgo de desarrollar
broncodisplasia pulmonar, aun corrigiendo por edad gestacional, sexo o haber
desarrollado enfermedad de membrana hialina (Sabatelli et al., 2019).

Todo esto conlleva menor factor de crecimiento endotelial vascular, aumento de citoquinas y

factores inflamatorios, disminucion de factor de crecimiento fibroblastico y formacion de

radicales libres con efecto oxidativo, generando un lecho vascular hipoplasico y con

distribucion irregular y menor alveolizacion.(Marcela & Linares, 2015; Sola et al., 2018)

Diagnostico

Clinico: caracterizado la necesidad de oxigeno durante los primeros 28 dias de vida,
dividiéndolos en menores y mayores de 32 semanas requiriendo apoyo a las 36
semanas de vida corregida o 56 dias respectivamente o bien, al alta. Con hipoxemia e
hipercapnia que requieren oxigeno suplementario. Funcién pulmonar con menor
distensibilidad, taquipnea, trabajo respiratorio y filtracion microvascular. Causando
bronco constriccion y cianosis con deterioro de la funcion pulmonar, el aumento de la
resistencia vascular pulmonar puede desencadenar hipertensién pulmonar e incluso
insuficiencia cardiaca derecha (Ram, n.d.). Las sibilancias, estertores y taquipnea con
retracciones son comunes y debido a que hay una alteracion en la relacion ventilacion-
perfusion y un incremento del espacio muerto (Hernandez et al., 2012).

Radioldgico: en 1967 Northway y cols definieron 4 etapas:

o 1. sindrome de dificultad respiratoria Corresponde a la variante de
hiperinsuflacion obstructiva y la denominamos enfisema lobar intersticial
adquirido.

o 2:infiltrado difuso

o 3: patron intersticial
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o 4: atrapamiento aéreo con hiperlucidez local con opacidades difusas. Progresan
hasta metaplasia con zonas de atelectasia e hipertrofia peri bronquial y peri
vascular (Sancho-Hernandez et al., 2016).

En la forma clasica hay apariencia quistica y en la nueva hay opacidades difusas
(Eberle; et al., 2001; Ram, n.d.).

e Mecéanica pulmonar: la alveolizacién comienza a la semana 28, su interrupcion altera
la misma con inmovilizacibn menos eficaz de la via respiratoria que conlleva a menor
elasticidad, mayor tendencia a cierre y resistencias y tendencia al colapso alveolar,

conlleva a un intercambio de gases ineficiente (Ram, n.d.; Sola et al., 2018).
Complicaciones

A corto plazo, las complicaciones suelen ser mayormente a nivel pulmonar, siendo las
mismas: infecciones pulmonares, atelectasias, las cuales condicionan hipoxemia
especialmente durante el suefio en fase REM, sepsis, trastornos hidroelectroliticos
(caracterizados por retencién de liquidos), un nimero considerable de los pacientes puede
llegar a presentar alteraciones en la alimentacién y su nutricion, reflujo gastroesofagico,
osteopenia, raquitismo, obstruccion de la via aérea superior, hemorragia
intraventricular/hidrocefalia, problemas cardiovasculares, hipertensiéon pulmonar con cor
pulmonar secundario, hipertrofia de ventriculo derecho, HTA sistémica, disminucion de la
audicién, retinopatia del prematuro y nefrocalcinosis. Retraso del crecimiento: en pacientes
con DBP puede deberse a: ingesta inadecuada ya sea por dificultad respiratoria, restriccion de
volumen, trastorno de deglucién, esofagitis por RGE. ¢ Hipoxemia * Gasto energético
aumentado por aumento del trabajo respiratorio o por uso de medicamentos. Obstruccién via
aérea central por: traqueomalacia, bronco malacia, estenosis traqueal y granulomas
traqueales secundarios a intubacion. Dafio post intubacion: Estenosis sub-glotica, quistes

laringeos, lesiones de cuerdas vocales (Pizarro et al., 2016; Sola et al., 2018).

Se asocia a funcion pulmonar alterada con predisposicion a tos, sibilancias y asma.
Complicaciones tras el alta relacionadas con hipoxemia, retraso del crecimiento, obstruccion
de via aérea y alteracion del neuro-desarrollo. Si se requiere oxigeno suplementario tras 2

afos, duplica el riesgo de re-hospitalizaciones, principalmente por afeccién secundaria a virus
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Sincitial respiratorio. Por lo que deben ser inmunizados a los 2 meses de edad cronoldgica.
Vacuna contra virus de influenza tipo A, contra tos ferina en personas que convivan con RN
menores de 1500g hasta los 6 meses junto con vacuna anti-influenza. Palivizumab en
menores de 2 afios que requieren manejo 6 meses previos al inicio de temporada de VSR.
(Jensen, 2019; Naveda Romero, 2016; Pizarro et al., 2016).

Justificacion

Aunado a los problemas a corto plazo como: mayor tiempo de uso de ventilacion asistida,
complicaciones asociadas a baro trauma, infecciones pulmonares y sistémicas, deterioro
nutricional, neurolégico y cardiovascular; o que produce mas tiempo de estancia en hospital,
mayor costo y ocupacion en salas de terapia intensiva. Después del egreso hospitalario, los
pacientes que cursan con DBP tienen riesgo de mas internamientos, mas atencion en la
consulta externa y mayor numero de interconsultas. En ocasiones se requiere de oxigeno y
otros diversos farmacos en su tratamiento ambulatorio. El riesgo a largo plazo es el de lesion
neuroldgica o dificultades de desarrollo motor e intelectual, requiriendo de cuidados
especiales durante su vida futura, con problemas en el mismo individuo, la familia y la
sociedad. Es por esto que todos los grupos de neonatdlogos estan considerando las medidas
necesarias para disminuir las complicaciones, entre ellas la DBP, que se da como
consecuencia de las necesidades de asistencia a la ventilacion de recién nacidos pretérmino.
Es necesario estar seguros que se realizan los cuidados que han demostrado beneficios y
mayor seguridad, para lo cual es importante estadificar los factores que se asocian al
desarrollo de dicha patologia.

Hipotesis

Ho: Los pacientes que desarrollan de displasia broncopulmonar en nuestra unidad, se
exponen igual o menos a: hiperoxia, sobrecarga hidrica, uso de hemoderivados e infecciones

posnatales que los pacientes que no la desarrollan.
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H1: Los pacientes que desarrollan de displasia broncopulmonar en nuestra unidad, se
exponen mas a: hiperoxia, sobrecarga hidrica, uso de hemoderivados e infecciones

posnatales que los que no la desarrollan.
Objetivo general

Determinar los principales factores asociados al desarrollo de broncodisplasia pulmonar en el

Hospital General Tijuana desde marzo del 2017 hasta marzo del 2020.
Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion

e Describir las caracteristicas clinicas de la broncodisplasia pulmonar

e Describir la prevalencia de la displasia broncopulmonar en pacientes pretérmino en el
Hospital General Tijuana desde marzo del 2017 hasta marzo del 2020.

e Describir la prevalencia de los factores de riesgo estudiados en ambos grupos (con y

sin displasia broncopulmonar)
Materiales y métodos
Disefio del estudio
Se hizo un estudio de tipo casos y controles, basado en casos de tipo retrospectivo
Poblacién y muestra

La poblacion del estudio esta integrada por todos los pacientes del Hospital General Tijuana
gue presentaron displasia broncopulmonar que llenaron los criterios de inclusion; y ademas 2
controles concurrentes en tiempo con los casos entre el periodo de marzo del 2017 a marzo
del 2020.

Criterios de inclusion

Formaron parte de nuestra poblaciéon todos aquellos pacientes nacidos entre el periodo de
marzo del 2017 y marzo del 2020, nacidos dentro del Hospital General Tijuana, que fueron

prematuros internados en nuestra unidad, con o sin diagndstico de displasia broncopulmonar.
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Definiendo como caso: paciente de menos de 37 semanas de gestacion el cual requiere uso
de oxigeno suplementario mas alla del dia 28 de vida extrauterina y que no requerian oxigeno

por una causa secundaria a la prematurez.

Definiendo control como: paciente de menos de 37 semanas de gestacion al nacer el cual no
cumple criterios diagndsticos de displasia broncopulmonar, que nace en un periodo de tiempo
similar (antes y después) al caso.

Criterios de exclusioén

Pacientes nacidos en nuestra unidad entre marzo del 2017 y marzo del 2020 que fallecieron
en este periodo de tiempo o padecian enfermedades de base complejas definidas como
aquellas que integran parte de un sindrome o bien que por si mismas aumentan la

morbimortalidad de los pacientes prematuros.
Variables

Dependiente

Displasia broncopulmonar

Independientes

Las variables independientes estudiadas para el desarrollo de displasia broncopulmonar

seran:

e Edad gestacional al nacer: la cual fue registrada ya sea por Capurro o Ballard,
posteriormente se analizan 3 grandes grupos: menores de 28 SDG, de 28 a 31.6 SDG
y mayores de 32 SDG.

e Sexo: femenino o masculino

e Familiares con antecedente de displasia broncopulmonar: acorde a lo recabado en el
expediente

e Tabaquismo materno: el cual es sefialado en la historia clinica perinatal

e Infeccion prenatal: documentada en la historia clinica perinatal

e Persistencia del conducto arterioso: acorde a lo recabado en el expediente con

evidencia por medio de ecocardiografia o notas médicas.
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e Antecedente transfusional: acorde a lo recabado en el expediente clinico

e Uso de oxigeno suplementario: utilizado en las primeras 24 horas de vida

e Fase | de ventilacion: uso de canula bi-nasal (puntas nasales), casco cefalico.

e Fase Il de ventilacién: CPAP nasal

e Fase lll de ventilaciéon: uso de ventilacion mecanica asistida

¢ Infeccion postnatal: evidenciada en expediente

e Sobrecarga hidrica: acorde a lo obtenido en los balances hidricos, notas médicas

donde sefiale uso de cargas de cristaloides u otros medicamentos.

Tabla de variables con la clasificacién de cada una de ellas y sus codigos

Tabla de variables

Variable Definicién Operacionalizacion Codificacion Tipo Escala
operacional
Displasia Sindrome de Necesidad de | 0: Sin displasia | Cualitativo | Dicotomico
broncopulmonar enfermedad oxigeno broncopulmonar
pulmonar crénica suplementario 1: Con displasia
progresiva. después de 28 dias broncopulmonar
Caracterizada por de vida postnatal, a
menos y mas las 36 semanas de
grandes alveolos, edad (en menores
con alteracion del de 32 SDG) o 56
desarrollo de dias (en mayores de
microvasculatura 32 SDG) o alta
pulmonar. Con la
necesidad de recibir
oxigeno hasta las 36
semanas de edad
post menstrual o en
los primeros 28 dias
de vida.
Grado de displasia | Basado en la | Leve: recibi6 O, 28 | 1: Leve Cuantitativo | Politomico
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broncopulmonar

necesidad de
oxigeno a los 28
dias de vida, 36
semanas de edad
corregida en
menores de 32
semanas o 56 dias
de vida en mayores
de 32 semanas o al

alta

dias de vida pero
respirando oxigeno
ambiente a las 36
semanas o 56 dias

de vida

Moderada: FiO,
<30% a las 36
semanas corregidas

0 56 dias de vida

Severa: FiO, >30%
a las 36 semanas
corregidas o 56 dias

de vida

2: Moderada

3: Severa

Edad gestacional Edad de un embrién, | Edad obtenida al | Desde 24 hasta | Cuantitativo | Numeral
un feto o un recién | momento de | 37 semanas de
nacido desde el | nacimiento con | gestacion
primer dia de la | diferentes escalas:
Gltima menstruacion | Capurro y/o Ballard
de la madre hasta
fecha de nacimiento
Sexo Condicién organica, | Masculino 0: Masculino Cualitativo | Dicotomica
masculina 0 . )
Femenino 1: Femenino
femenina, de los
animales y las
plantas
Hiperoxemia Exceso de oxigeno o | Por saturaciones de | 0: hiperoxemia | Cualitativo | Dicotomica
niveles mayores a | oxigeno >94% no
los normales en la documentada

presién parcial de
oxigeno. Los cuales
son medidos acorde
edad del

paciente. En las

a la

1: hiperoxemia

documentada
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primeras 24 horas de

vida
Persistencia del | Abertura constante | Abertura constante | O: sin | Cualitativa | Dicotomica
conducto arterioso | entre los dos vasos | entre los dos vasos | persistencia de
sanguineos sanguineos conducto
principales que salen | principales gue | arterioso
del corazén (aorta y | salen del corazén 1
: con
arteria pulmonar). Es | (aorta y  arteria ) i
| persistencia de
una parte normal del | pulmonar) después
] _ ) conducto
sistema circulatorio | de las 72 horas de )
) _ arterioso
de los bebés antes | vida post natal,
de nacer y que, por | demostrado por
lo general, se cierra | ecocardiografia.
poco después del
nacimiento.
Trasfusion de | Paso de | Paso de | 0: No Cualitativa | Dicotomica
sangre hemoderivados hemoderivados 1 Si
. Si
intravenosos a un | intravenosos a un
paciente por | paciente
distintas causas. | evidenciado por
Medido en la primera | hojas de registro
semana de vida transfusional.
Infeccién prenatal Proceso infeccioso | Paciente con | O0: sin evidencia | Cualitativa | Dicotomica
de inicio previo al | respuesta de infeccion
nacimiento, durante | inflamatoria prenatal
la gestacion y afecta | sistémica ) ,
_ _ 1: con evidencia
directamente al | manifestada con ) »
o de infeccion
producto. datos clinicos vy
prenatal
reactantes de fase
aguda al
nacimiento.
Infeccién post natal | Situacién clinica | Paciente con | O: sin evidencia | Cualitativa | Dicotémica

derivada de invasion

respuesta
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y proliferacion de
bacterias, hongos o
virus en torrente
sanguineo del recién

nacido dentro de los

inflamatoria
sistémica

manifestada con
datos clinicos vy

reactantes de fase

de infeccién

1: con evidencia

de infeccién

primeros 28 dias de | aguda 72 horas
vida. después del
nacimiento.
Uso de oxigeno | Estrategia Administracion de | 0: sin uso de | Cualitativa | Dicotdmico
suplementario terapéutica que | oxigeno reportado | oxigeno
consiste en asistir | en indicaciones | suplementario
mecanicamente la | médicas y hoja de .
o ) 1. sin uso de
ventilacion pulmonar | enfermeria )
] oxigeno
espontanea cuando )
] S suplementario
ésta es inexistente o
ineficaz para la vida.
Tipos de | Administracién de | 1: uso de puntas | 1: uso de | Cuantitativa | Politomico
ventilacion oxigeno con fines | nasales o0 casco | puntas nasales
terapéuticos en | cefalico 0 casco cefalico
diversas
_ 2: CPAP nasal 2: CPAP nasal
modalidades
3: ventilacion | 3: ventilacion
mecénica mecanica
Sobrecarga hidrica | Balance positivo | Aumento de peso | O: sin | Cualitativa | Dicotdmico
acumulado o una | corporal en la | sobrecarga
redistribucién aguda | primera semana | hidrica
de liquidos. mayor al 10% con
N 1 con
balances positivos
] ] sobrecarga
registrados en hojas | .
] hidrica
de enfermeria.
Tabaquismo Madre con consumo | Consumo de tabaco | 0: madre sin | Cualitativa | Dicotémico
materno de tabaco en periodo | por parte de la | tabaguismo

madre evidenciado
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de su embarazo en historia clinica. 1: madre con

tabaquismo

Procedimiento

Se revisaron expedientes de pacientes que egresaron durante el periodo de estudio y se hizo

una base de datos con las variables en estudio ya mencionadas previamente.

Plan de analisis o disefio estadistico

Se hizo una primera tabla en la cual se describieron las variables de ambos grupos.

Las cualitativas medidas de frecuencias y proporcionales.

Y para medir la fuerza de asociacion se realizo regresion logistica con el programa Epidat 4.2.
Se hizo el analisis siguiente:

1. estadistica descriptiva simple: para las variables cualitativas se calculé razones y
proporciones. Ademdas se calcularon diferencias de proporciones mediante chi

cuadrado, considerando significancia estadistica un resultado de p menor de 0.05.

2. estadistica analitica: se realizé analisis univariado (medidas de asociacién, intervalo de
confianza y célculo de p.) y de acuerdo a significancia estadistica se realizé6 modelo de

regresion logistica multiple.
Sujetos humanos y consideraciones éticas

Para fines del estudio se obtuvo la informacién del expediente clinico de los pacientes y se
cuidé que en la base de datos no quedara informacién que correlacionara los datos de
identificacion del paciente con la informacion clinica, los apartados de identificacion del

paciente fueron eliminados de la base de datos al terminar la recoleccién de informacion.

Recursos humanos y materiales
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Resultados

En el periodo de tiempo estudiado se registraron en la base de datos de neonatologia un total
de 3329 recién nacidos de los cuales 942 comprendieron la poblacion de pretérmino (28.8%),

de los cuales 42 desarrollaron displasia broncopulmonar (4.4%).

Se analizé en total una muestra compuesta por 126 pacientes de los cuales 42 fueron casos
de displasia broncopulmonar, comparados con 84 controles sin diagnostico de displasia

broncopulmonar.

En la poblacion de “casos” los pacientes masculinos predominaron en un 54.7% contra la
poblacién femenina 45.2%, por su parte en el grupo de controles hubo predominio del sexo

femenino, con un total de 50 (59.5%) pacientes vs 32 (38.09%) masculinos (Grafico 1).
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Las variables que tuvieron mayor incidencia fueron el uso de oxigeno suplementario en las
primeras 24 horas de vida, infeccion posnatal y sobrecarga hidrica, presentandose en el 100%
de la poblaciéon que conforma los casos. En el grupo de los controles la variable independiente
con mayor incidencia fue de la infeccion prenatal, presentandose en un 63% de los controles
(Grafica 2).

En cuanto a la edad gestacional, al tratarse de pacientes prematuros se dividieron en 3
grupos, siendo estos: menores de 28 semanas de gestacion, de 28 semanas a 31.6 semanas
de gestacion y de 32 o mas semanas de gestacion: encontrando en el grupo de casos mayor
namero de pacientes en los pertenecientes al rubro de 28 a 31.6 semanas de gestacién con
un total de 21 pacientes que comprenden el 50% de la poblacién total de los casos, en el
grupo de menores de 28 semanas encontramos un total de 3 pacientes que conforman el
7.1% de los casos, finalmente en el grupo de 32 semanas 0 mas se recabaron 18 pacientes
qgue son el 42.8% de los casos (Grafico 3), a manera de poblacion total la media de semanas
fue 32.5 SDG, con mediana de 32.4 SDG, una moda de 32 SDG con DE: 2.403 (Tabla 1).

En cuanto a la persistencia del conducto arterioso, encontramos una chi® de 1.139 y valor de
p: 0.255, presentando OR: 2.507 con IC a 95% (0.515-12.196).

La hiperoxia presenta una chi2 de 3.830 y valor de p: 0.000, presentando OR: 16.563 con IC a
95% (3,937-69,678). El antecedente de trasfusion con chi2 de 2,842 y valor de p: 0.004
presentando OR: 11,357 con IC a 95% (2,125-60,690). El resto de las variables no

demostraron ser variables independientes de riesgo (tabla 3).

Discusion

Se busco demostrar la fuerza de asociacion entre las variables referidas en la literatura como
explicativas para la displasia broncopulmonar, sin embargo, en nuestro estudio encontramos
gue las unicas variables con fuerza de asociacion para displasia broncopulmonar fueron:
hiperoxia y antecedente de trasfusion, el resto de las variables no demostraron significancia

estadistica. Coincidiendo con la literatura que coloca la hiperoxia como el principal factor de

riesgo para desarrollo de displasia broncopulmonar.
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Conclusiones
Limitantes del estudio
Sesgo de poblacion, informacién

Por ser un estudio retrospectivo, en primer lugar tiene deficiencias en cuanto a la informacion
gue se podra recabar, asi como la calidad de la informacion. En archivo clinico los
expedientes en su mayoria se encuentran completos, sin embargo, muchos expedientes se
encontraban fuera de archivo por investigaciones de otras indoles por lo que nos guiamos en

datos de archivo sobre egreso de expedientes para localizarlos y completar informacion.

Al ser casos y control los factores se clasifican Unicamente como asociacién entre variable

dependiente y las independientes.

Se logra concluir acorde a lo revisado en la bibliografia que la displasia broncopulmonar es
una patologia de alta relevancia clinica en las multiples unidades de neonatologia en diversas
partes del mundo asi como en nuestra unidad, se trata de una entidad en cuyo desarrollo se

involucran multiples factores.

En lo que corresponde a sexo, si bien el sexo que con mayor prevalencia se hospitaliza en
nuestra unidad en pacientes pre termino hablando de manera general, se trata del sexo
femenino, sin embargo, en lo que corresponde a displasia broncopulmonar el sexo que tiene
mayor incidencia es el masculino, lo cual apoya la bibliografia revisada probablemente
asociado a la produccién mas temprana de surfactante en pacientes de género femenino en

comparacién con el sexo opuesto.

En cuanto a la edad gestacional, en este texto se incluyeron pacientes prematuros hablando
tanto de casos como controles, se dividieron en 3 grandes grupos ya mencionados
previamente, encontrando que el grupo etario con mayor prevalencia de displasia
broncopulmonar lo conforman los pacientes de 28 a 31.6 semanas de gestacion lo cual

concuerda con la literatura revisada.

No se encuentra asociacién significativa mediante el analisis de regresion logistica

multivariado entre displasia broncopulmonar y persistencia del conducto arterioso. Se
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encuentra asociacion significativa mediante el analisis de regresion logistica multivariado entre

displasia broncopulmonar e hiperoxia asi como con antecedente de trasfusion.

En nuestra unidad las variables con mayor relevancia estadistica son la hiperoxemia en las
primeras 24 horas de vida asi como el antecedente transfusional en la primera semana de
vida; en la hiperoxemia coincidimos con la literatura consultada en el marco tedrico, siendo

esta la variable con mayor frecuencia en la diferente bibliografia.
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Anexos

PACIENTES POR GENERO

B Masculino B Femenino
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CASOS CONTROLES

Grafica 1: pacientes por sexo
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Grafica 2: Prevalencia de factores asociados a DBP casos y controles
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GRUPOS DE EDAD GESTACIONAL

M Edad Gestacional Casos M Edad Gestacional Controles

80.95%

50.00%

42.86%

17.86%

| 1.19%

Grafica 3: Grupos de edad gestacional

Tabla 1: Semanas de gestacion

n 126
Mediana 32,45
Moda {32}
Desviacion estandar 2,403

Media: cuartiles y grafico de caja
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Tabla 2: variables independientes regresion logistica

Genero 0,602 0,593 1,015 0,310
Conducto arterioso 0,919 0,807 1,139 0,255
lAntecedente transfusional 2,430 0,855 2,842 0,004
Hiperoxia 2,807 0,733 3,830 0,000
Genero 1,825 0,571 5,835
Persistencia del conducto arterioso 2,507 0,515 12,196
_ 11,357 2,125 60,690
Antecedente trasfusionall
Hiperoxia 16,563 3,937 69,678
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Curva ROC:
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