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5. Antecedentes

Definicion del problema

La prematuridad es definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
el nacimiento entre la semana 20 y la semana 37 de gestacion (1). Existen dos
clasificaciones dentro del concepto de prematuridad. El primero es de acuerdo
con el peso al nacer e incluye las siguientes categorias (2):

. Bajo peso al nacer (BPN): <2500 g

. Muy bajo peso al nacer (MBPN): <1500 g

. Extremadamente bajo peso al nacer (EBPN): <1000 g

Estos términos se han ido creando paulatinamente a partir de 1960 cuando solo
existia los de bajo peso al nacer, pero cuando la sobrevida de los menores de
1500 g mejord, se introdujo en 1970 el término de muy bajo peso al nacer,
siempre con el propdsito de definir mejor los problemas y logros con cada uno de

los nifios en estas categorias. Ya para 1990 se crea el dltimo grupo de ésta



clasificacion y son los de EBPN, considerados como pacientes con
caracteristicas fisioldgicas, metabdlicas e inmunolégicas que requieren de otros

parametros evaluativos (3).

La segunda clasificacion va acorde a las semanas de gestacion y se define de la

siguiente manera (2):

. Prematuros tardios (PT): de la semana 34 a la 36 + 6 dias

. Muy prematuro (MP): por debajo de la semana 32 de edad gestacional
(EG)

. Prematuro extremo (PE): menores de 28 semanas de EG.

Al relacionar el peso al nacer con la EG, se puede encontrar con pacientes con

peso elevado, peso adecuado o bajo peso para la EG (2).

Alrededor del mundo, se ha estimado que el 11% de los nacidos vivos son
prematuros (15.1 millones) y de éstos, el 85% (12.8 millones) nacen entre la
semana 32 y 36. El 15% (2.4 millones) nacen antes de la semana 32 (4) y el

5,2% corresponden a los PE ( <28 semanas ) (5).

Epidemiologia

La incidencia de prematuros es alrededor de 10.6% en Norte América, 6.2% en
Europa, 6.84% en Espafia (2) y aunque sin cifras exactas, se considera que en
Africa esta entre el 15 al 24% y son un poco mas altas en Asia (6). En general,
se afirma que la incidencia mundial varia en un 5% en paises industrializados y
hasta un 18% en los paises de menos recursos (7).

En México se tiene algunos estudios como el de la Unidad de Neonatologia del
Hospital General de México donde se encontrd que durante el periodo de 1995 a
2001 de los 57431 recién nacidos, 2400 (4.1%) fueron prematuros (8).

Para los de MBPN, la cohorte del Cono Sur de América (Argentina, Brasil, Chile,
Paraguay, Peru y Uruguay) durante la década de 2001 al 2011, representaron
entre el 1 a 1.5% de los nacimientos (7) mientras que en Espafa, los de MBPN

representaron el 0.75% del total de nacidos vivos en el afio 2006.



Para el caso de los PE, en los EE. UU. para el 2013 correspondio al 0.7% del
total de prematuros (6).

En México se desconoce el dato epidemiolégico global para los menores de 32
semanas y/o menores de 1500 g, pero existen algunos reportes aislados, por
ejemplo, en el estudio del Hospital General de México (1995 -2001), de los 2400
prematuros, solo 122 (5%) fueron EBPN , 526 (21.9%) estuvieron en la categoria
de MPBN , 707 (29.4) pesaron entre 1500 y 2000 g y 574 prematuros (23.9%)
alcanzaron pesos entre 2000 y 2500 g (8).

Sotelo-Salas describe 3334 nacimientos en un hospital privado en Monterrey,
durante 5 afios (1999-2004), de los cuales el 0.62% eran de EBPN (3). Hinojosa-
Pérez reportd en Monterrey que durante agosto de 2001 y Julio de 2002, en 11
hospitales, nacieron 47226 nifios, de los cuales 756 (1.6%) eran de MBPN (<1500
g); 660 (87.3%) nacieron en el sector publico y 96 (12.7%) en el privado. La edad
gestacional fue de 30 + 3.2 semanas y el peso de 1098 + 257 g (9).
Pifieyro-Beltran y colaboradores, describieron en el servicio de Neonatologia del
Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo J. Gastélum” que durante el 1 de
enero del 2004 al 31 de diciembre del 2007, nacieron 17587 pacientes, de los
cuales 66 (0.37%) correspondieron a pacientes de MBPN. En este reporte, es
llamativo el aumento progresivo en el nimero de nacimientos con muy bajo peso,
puesto que para el 2004 fueron 4 pacientes (0.09% de la totalidad de nacidos en
ese afno) y para el 2007 fueron 25 pacientes (0.57% de la totalidad de nacidos en
ese afio). El peso promedio fue de 880 g con un minimo de 550 g y una EG
promedio de 26.5 semanas con la minima de 24 semanas y la maxima de 33
semanas (10).

La incidencia en México al compararla con la de otros paises es un poco mas
baja puesto que el nimero de nacimientos es mucho mas alto. Hay que tener en
cuenta que estos estudios, excluyeron a nifios provenientes de otros hospitales
pero que cumplian el criterio de MP, PE, MBPN y EBPN por lo que las cifras
pueden estar subestimadas.

La prematuridad cobra importancia por el impacto en las tasas de mortalidad y
las secuelas que se deben afrontar en casos de supervivencia. De las 7.6

millones de muertes en nifios menores de 5 afos, se estima que un 17% son



atribuidas a la prematurez. Para el 2012, se reportaron 1 millébn de defunciones
neonatales directamente relacionados con las complicaciones del prematuro,
ubicandola como la segunda causa de muerte en menores de 5 afios (6). Para
Suramérica, los recién nacidos MBPN, contribuyen en un 50-70% en mortalidad
neonatal y del 24 al 40% en mortalidad infantil (11). Para México, existen estudios
aislados de Hospitales donde se describe la morbimortalidad para el grupo de los
PE y/o MBPN. En general se ha encontrado que la mortalidad de los de MBPN
esta entre en el 40-70% (10). En el estudio de Rivera-Rosas en 1995, sobre
letalidad en pacientes <1000 g, la tasa de mortalidad fue del 71.7% (12).

En el Hospital General de México, la mortalidad fue del el 31,5% para el total de
nacidos prematuros y estuvo inversamente relacionada con el peso. Es asi, para
los de EBPN (<1000 g) fue del 90%, para los de MBPN (1000 g — 1500 g) se
redujo al 61.9% , entre 1500 y 2000 g bajé al 39.1% (8).

Sotelo-Salas y colaboradores, describen una mortalidad del 56,2% en 16
pacientes nacidos con EBPN (<1000 g) en un hospital privado en Monterrey en
el periodo 1999 -2004 (3).

En el estudio de Hinojosa-Pérez, en los 11 centros hospitalarios en Monterrey
durante el 2001-2002, la mortalidad global fue del 36.5% con un 55.6% en el
grupo de 751 a 1,000 g, y del 88.6% para el grupo de 501 a 750 g (9).
Pifieyro-Beltran reportd en el estudio del hospital en Culiacan, mortalidad del
53% (de los 66 pacientes de MBPN , fallecieron 35) (10).

En los ultimos 40 afios, la introduccion del esteroide materno prenatal, la terapia
con surfactante, las nuevas estrategias ventilatorias, el manejo agresivo del
ductus arterioso persistente, las mejorias de la nutricién, entre otros tratamientos
han resultado en draméticos cambios en el curso clinico y los resultados de
prematurez. Tal vez estos avances son lo que han permitido que aumente la tasa
de supervivencia para los recién nacidos de 750g — 1500gr de peso. Las cifras
pueden variar de acuerdo con el pais como se observa en la grafica de
supervivencia segun diferentes cohortes mundiales estudiadas. (Grafica 1).
Segun la Red de Investigacion Neonatal (NRN por sus siglas en Inglés Neonatal
Research Network), 74% de los prematuros extremos sobreviven a la

hospitalizacion inicial del nacimiento, aunque por cada semana menos que se



tenga de edad gestacional hay efectos sustanciales sobre la mortalidad. Por
ejemplo, en la cohorte del Cono Sur de Ameérica, la supervivencia por EG
aumenta de manera progresiva y varia entre 28.6% a la semana 24 de EG y
90.6% a la semana 31 con una supervivencia global del 74% (11).

Gréfica 1. Tasa de supervivencia de los pacientes entre 750 y 1500 g en

diferentes cohortes.
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Tomado de: Short and Long-Term Outcomes for Extremely Preterm Infants. Am J Perinatol. 2016 February ; 33(3): 318—
328. doi:10.1055/s-0035-1571202 (5)

El mayor aumento de la supervivencia para esta cohorte, se obtuvo entre la
semana 24 y 25 de EG con un aumento del 18.1% y el aumento menos notorio
se encontrd en la semana 28 a 31 (de 2.3% a 2.8%) (11)

México no ha sido ajeno a ese aumento en la supervivencia aunque en mucho
menor medida. En el estudio del Hospital General, la tendencia de la mortalidad
durante los afios del estudio fue realmente hacia la disminucion. La totalidad de
defunciones para 1995 fue de 100 (25,7%) fallecidos mientras que en el 2001 fue
de 40 (7.9%) (8). En Médica Sur se estudiaron 22 nacidos de 30 semanas o
menos en un periodo de 3 afios, de los cuales sobrevivieron 17 (77%) (13).

De mano con la supervivencia, van surgiendo las diferentes complicaciones y
secuelas que estos pacientes deben afrontar por largos afos incluyendo la
adultez. Dentro de las mas frecuentes, se encuentran la Hemorragia
Intraventricular (HIV), leucomalacia periventricular, sindrome de dificultad

respiratoria, Displasia Broncopulmonar (DBP), la retinopatia del prematuro



(ROP), la persistencia del ductus arterial (DAP), infecciones, enterocolitis
necrozante (ECN) y todas las alteraciones secundarias a problemas con el
neurodesarrollo.

De todas ellas, la DPB, las infecciones respiratorias a repeticion y todo lo
relacionado con la funcién pulmonar, aunado algunas complicaciones que implica
las alteraciones graves del neurodesarrollo, son las que se convierten en la razén
de seguimiento de estos pacientes por parte del Neumodlogo pediatra y por lo

tanto nos centraremos en ellas.

Fisiopatologia y diagnéstico

En 1957, Northway utiliz6 por primera vez el término DBP para definir una
patologia respiratoria que aparecia fundamentalmente en grandes prematuros
con enfermedad de membrana hialina (EMH) grave que requerian ventilacion
mecanica y oxigeno suplementario (14). Los lactantes con DBP tienen
alteraciones radioldgicas que incluyen areas de pulmon colapsadas que alternan
con éareas de hiperinsuflacion y enfisema grave asi como cambios
histopatoldgicos que consisten en engrosamiento intersticial, fibrosis pulmonar e
hipertrofia del musculo liso (15).

El cuidado critico neonatal ha ido avanzando y se han ido introduciendo nuevas
modalidades terapedutica. La terapia materna con esteroides aparecieron con los
estudios de Liggins en 1972 donde se demostraba que una sola dosis de
esteroide materno era capaz de aumentar la secrecion de surfactante (16),
favorecer el desarrollo estructural pulmonar mediante la produccién de elastina y
coldgena y el adelgazamiento de tabiques pulmonares para mejorar el
intercambio gaseoso (1). En 1994 el colegio americano de Ginecologia y
obstetricia, los institutos Nacionales de Salud y la Consensus Conference
puntualizaron algunas indicaciones de su uso y se acord6 que cualquier mujer
con parto pretérmino entre la semana 24 y 34 esta en condiciones de recibir
terapia con 24 mg de Dexametasona o Betametasona en 48 horas (1).

Otra intervencion que ha modificado la incidencia y gravedad de la EMH y con
ello la DBP, es el tratamiento con Surfactante. La aprobacién del primer

surfactante pulmonar para uso en humanos ocurrié en Japén en 1988 y en 1990
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fue liberado en Norteamérica. Existen surfactantes de origen natural o sintético.
Los naturales son obtenidos de pulmones bovinos o cerdos y contienen lipidos
junto con Dipalmitoil fosfatidinil-colina (DPPC) tripalmitoilglicerol y acido palmitico
ademas de algunas apoproteinas como SP-By SP-C. Los sintéticos son producto
de sintesis y tienen una mezcla de fosfolipidos tenso-activos y posteriormente se
le adicionaron las proteinas. Las indicaciones del tratamiento con surfactante
son tanto profilacticas en neonatos de riesgo (primera media hora) como de
rescate (primeras 12 horas) cuando ya se ha establecido el SDR. Hasta hace
unos afos los surfactantes naturales eran la mejor opcion por aquello que los
sintéticos de primera generacion no tenian proteinas, sin embargo para DBP no
hay evidencia que soporte el menor numero de pacientes con DBP con algun tipo
de surfactante. Ya en la actualidad existen dos tipos de surfactantes sintéticos
con proteinas similares a las apoproteinas de los surfactantes de origen animal y
son una alternativa en el manejo del SDR sin mostrar diferencias en mortalidad,
DBP y secuelas neuroldgicas (17).

El uso de estrategias ventilatorias menos agresivas también revolucioné las
secuelas respiratorias con las que quedaban estos pacientes. Antes del
desarrollo de los respiradores actuales con sensores y microchips, la ventilacion
mecanica (VMC) se realizaba con dispositivos de flujo continuo. Ciclados por
tiempo y limitados por presion. Los nuevos modelos detectan el esfuerzo
inspiratorio del paciente y lo sincronizan con el ciclo del respirador, miden flujo y
volimenes (volumen corriente [Vt], volumen minuto [Vm] y calculan en tiempo
real datos de mecanica respiratoria. La ventilacibn mecanica limitada por presiéon
ciclada por tiempo se ha estado sustituyendo por ventilacion sincronizada con el
paciente (18). Los Vt bajos y frecuencias elevadas se usan para conseguir un Vm
adecuado con la menor presion pico, permitiendo hipercapnia moderada y
evitando la hipocapnia (14). En la dltima década, se desarroll6 la modalidad de
ventilacion mecanica con volumen garantizado la cual se considera segura y
eficaz y con algunas ventajas en los menores de 1000 g para prevenir el
barotrauma, disminuir la duracién de la ventilacion y la DBP (14).

Gracias a los sistemas de CPAPn y ventilacidbn nasal no invasiva, muchos

pacientes evitan la intubacion.
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Con el cambio de la gravedad de la EMH y la DPB fue apareciendo una nueva
forma clinica caracterizada por trastorno respiratorio leve y transitorio con
empeoramiento posterior asociado a reapertura del DAP y/o infecciones
nosocomiales (14)

En 1988 se introduce el término “enfermedad pulmonar crénica” para definir
aguellos pacientes que, sin reunir los criterios clasicos, presentaban sintomas

respiratorios, alteraciones radiolégicas y dependencia del oxigeno (14).

El término de DBP ha ido evolucionando en el tiempo por el aumento en la
supervivencia de los de EBPN y el aumento en la prevalencia de formas mas
leves de DBP por la mejoria en el manejo del SDR del prematuro. La definicion
inicial basada solo en los requerimientos de oxigeno a los 28 dias posnatales o
36 semanas de ED posmestrual, no tenian en cuenta a los PE y/o de EBPN ni la
gravedad de la enfermedad respiratoria. Esta definicibn comenzd a ser menos
precisa para predecir los resultados. Por ejemplo, el uso de oxigeno a los 28 dias
de vida para un prematuro extremo puede ser por la inmadurez pulmonar y no
por la DBP (19). Un neonato con EPBN con DBP leve que requirié el oxigeno
dentro de los primeros 28 dias de la edad, pero no a la semana 36, no seria
diagnosticado como teniendo DBP si se usa la tltima definicion. La ausencia de
considerar la edad gestacional al nacer o la gravedad de la enfermedad llevo a
replantear el concepto, especialmente para comparar la eficacia de diversas
intervenciones terapéuticas y/o resultado a largo plazo de los neonatos EPBN
con DBP (19).

Por tal motivo, en el 2001 se realiza un nuevo consenso a cargo del NICHD
(United States National Institute of Child Health and Human Development por sus
siglas en Inglés) y se define el tiempo de evaluacion dependiendo de la edad
gestacional del prematuro como se muestra en la tabla 1 (20).

Los cambios en la altitud pueden afectar la utilidad de la definicion del consenso
de NICHD porque la presion parcial arterial del oxigeno (PAO2) y la saturacion
de oxigeno son mas bajas con el aumento de la altitud, lo que dificulta la
comparacion de las tasas de DBP utilizando los criterios de NICHD entre

hospitales a gran altitud y aquellos a nivel del mar. Sin embargo, la correccion de
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la presién barométrica, o el uso de una definicidn fisiolégica estandar para la
necesidad de oxigeno y el ajuste para el efecto de la altitud, permite una

comparacion mas precisa de las tasas de DBP entre los hospitales (19).

Tabla 1. Criterios diagnosticos y clasificacion de la DBP
Edad gestacional

< 32 semanas 2> 32 semanas

>28 dias, pero < 56 de edad
postnatal o al alta, lo que ocurra
primero

Tratamiento con oxigeno >21% por al menos 28 dias mas:

Momento para 36 sem PMA o al alta, lo que ocurra
evaluar primero

Leve Respira al aire ambiente Respira al aire ambiente

Moderada Requiere Fio2 < 30 % Requiere Fio2 < 30 %

Grave Requiere Fio2 = 30% y/o CPAP o VM  Requiere Fio2 = 30% y/o CPAP o
VM

PMA: edad postmestrual; Fio2: fraccion inspirada de oxigeno; CPAP: presién positiva de la via aérea; VM:
ventilacién mecanica;
*Puede ser por oximetria de pulso.

La DBP generalmente se desarrolla en neonatos tratados con oxigeno y ventilacién con presion. La
persistencia de las caracteristicas clinicas de la enfermedad respiratoria (taquipnea, retracciones, estertores)
se consideran comunes a la descripcién amplia de DBP y no se han incluido en los criterios de diagnostico
gue describen la gravedad de DBP. Los lactantes tratados con oxigeno > 21 por ciento y/o presién positiva
para enfermedades no respiratorias (por ejemplo, apnea central o paralisis diafragmética) no tienen DBP a
menos que desarrollen también enfermedad del parénquimay presenten caracteristicas clinicas de dificultad
respiratoria. Un dia de tratamiento con oxigeno > 21% significa que el bebé recibié oxigeno por mas de 12
horas en ese dia. El tratamiento con oxigeno > 21 % y/o presion positiva a las 36 semanas de PMA, o a los
56 dias de edad postnatal o alta, no debe reflejar un evento "agudo”, sino que debe reflejar la terapia diaria
habitual del lactante durante varios dias antes y después de las 36 semanas PMA, 56 dias de edad postnatal,
o alta

El problema respiratorio de estos pacientes va acorde con los conceptos
embrioldgicos y por tanto anatémicos y funcionales. El nacimiento alrededor de
la semana 26-28 de gestacion, implica nacer con un desarrollo pulmonar al final
de la etapa canalicular e inicio de la sacular. Periodos embrionarios
caracterizados por una via aérea inmadura, células epiteliales indiferenciadas,
escasez de capilares y aérea de intercambio reducida. Asi, el nacimiento
prematuro aunado a la lesion aguda que se da con las intervenciones médicas y
la posterior reparacion de dichas lesiones representa una carga muy alta de

riesgo para presentar morbilidades pulmonares mas adelante (4).
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El sistema respiratorio experimenta un significativo crecimiento y desarrollo
durante el tercer trimestre de vida fetal y a través del primer afio de vida. El
volumen y la funcién pulmonar contina aumentando en nifios sanos y alcanza

su pico maximo alrededor de la tercera década (14).

Ademas de la prematurez, existen varios factores que favorecen el mal desarrollo
y crecimiento del pulmén como lo son la desnutricion, déficit selectivo de
micronutrientes, consumo de alcohol materno, exposicion al cigarrillo, las
infecciones respiratorias y la exposicién a los contaminantes ambientales (4).
Mas alla de la prematurez , la repercusion de estos factores y/o de los
tratamientos recibidos en relacion con la persistencia de los de los cambios

pulmonares ya edades posteriores, es pobremente entendido (4)

La DBP se caracteriza por menor numero de alvéolos, los cuales estan

agrandados y conlleva a una superficie menor de intercambio gaseoso.

Los hallazgos radiograficos durante el seguimiento son generalmente
inespecificos e incluyen la hiperinflacion, infiltrados intersticiales difusos que
pueden corresponder a fibrosis, edema o atelectasias. Estos cambios suelen
desaparecer con la edad y son marcadores muy poco sensibles en relacion a los
cambios de la funcion pulmonar (21). La tomografia en pacientes escolares
puede dar un poco mas de informacion como por ejemplo identificar areas de
enfermedad localizada (Quistes grandes), pero en general, su utilidad clinica es
incierta.

Seguimiento Respiratorio
El seguimiento respiratorio de los pacientes con DBP es justificado bajo la

premisa de evaluar el impacto a largo plazo que tienen los nuevos tratamientos
aplicados en el periodo neonatal e identificar los factores de riesgo asociados a
una evaluacion desfavorable. La poblacion diana para el seguimiento depende
del personal técnico y humano de cada centro hospitalario (14).

Segun la guia de CENETEC para nifios con DBP, recomienda como punto de
buena practica clinica, la vigilancia por la consulta externa de Pediatria durante
los primeros dos afios de vida, con el apoyo multidisciplinario de Neumologia,
Neurologia, Nutricion, Gastroenterologia, entre otras, de acuerdo con las

secuelas detectadas. La frecuencia de los controles y la duracion del seguimiento
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estaran determinados por la evolucion clinica, los hallazgos funcionales y de
estudios de imagen, la predisposicidon de los progenitores o responsables legales
y de los intereses de los profesionales (14).

La guia argentina para el seguimiento de los pacientes displasicos una vez salen
de la unidad neonatal, estd dividida en: a) Atencidn en situaciones especiales
donde se incluyen las infecciones respiratorias en los 2 primeros afios de vida y
las sibilancias recurrentes; b) Control ambulatorio de los lactantes en el primer
afo; c) Control ambulatorio de los preescolares y escolares.

En cualquiera de ellas, se establece la importancia de reconocer la enfermedad
pulmonar cronica originada en el periodo neonatal como en entidad aparte que

puede persiste en la infancia, la adolescencia y la etapa adulta.

6. Planteamiento del problema

La displasia broncopulmonar como enfermedad crénica pulmonar, ha surgido
como resultado del aumento de la supervivencia en los prematuros.

Algunos paises como EE. UU. manejan alrededor de 10000 a 15000 pacientes
por afio. El alto nUmero de pacientes tiene, ademas, implicaciones econémicas
importantes, puesto que ya esta demostrado, en la mayoria de los estudios de
seguimiento, que los lactantes con DBP presentan reingresos hospitalarios en los
2 primeros afios de vida, principalmente por infecciones respiratorias y entre ellas
las ocasionadas por el Virus Sincitial respiratorio, asma y problemas
relacionados. Ademas pueden tener alteracion de la funcion pulmonar hasta la
adolescencia y adultez incluso en pacientes que presentan poca sintomatologia
respiratoria (21).

Los prematuros que sobreviven estan en riesgo de desarrollar una enfermedad
pulmonar obstructiva cronica con alteraciones fisiologicas como lo es la
obstruccion fija del flujo de aire e hiperinsuflacién incluso en etapas tardias de la

vida.

La apariciéon de la DBP varia mucho acorde a las series estudiadas, en una
cohorte americana de pacientes nacidos antes de la semana 33 en 18 unidades
de cuidado intensivo neonatal, encontraron que el 16% de los MP presentaron
DBP y en el grupo de los PE el 50% cumplieron los criterios para dicha
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complicacion (22). En Suramérica (Argentina-Chile-Pera -Uruguay) reportaron
una incidencia del 23% de DBP en una seria de 385 pacientes nacidos entre 1997
y 1998 (23). En la red de trabajo NEOCOSUR donde participan paises como
Argentina, Chile, Paraguay, Peru y Uruguay e incluyé pacientes de 16 Unidades
de Cuidado Intensivo Neonatal entre los afios 2000 y 2003 con peso entre 500 g
y 1500 g, se describio una incidencia de DBP del 24,4% y su incidencia disminuyo
con el aumento de la edad gestacional. Los factores de riesgo para presentarla
incluyeron el uso de surfactante, de ventilacion mecanica, la presencia de fugas
de aire como complicaciones y la aparicion de sepsis tardia y enterocolitis
necrozante (24).

Para el 2014, el grupo SIBEN el cual incluye 13 unidades de cuidado intensivo
neonatal de paises como Argentina, Pera, Ecuador, Colombia y México e incluye
los pacientes menores a 1500 g, reportaron variedad de la incidencia de DBP
enormemente entre las unidades neonatales ubicadas en ciudades sobre el nivel
del mar vs las que estaban al nivel del mar tanto para la definicién de 28 dias con
oxigeno (OR 12.7) como para el necesitar oxigeno a la semana 36 (OR 2.08) Al
ajustar las necesidades de oxigeno por el peso y la presion barométrica, la
frecuencia de DBP disminuy6 considerablemente (25).

En México Flores Nava y colaboradores reportan una incidencia del 2% en casi
2000 neonatos manejados con ventilacion mecanica, con mortalidad de 16%
atribuida a la DBP. En 1995-1997 el Instituto Nacional de Perinatologia se report6
una incidencia de 11.9% en menores de 15009 y de 28% en los menores de
1000g (26) y dentro de los factores de riesgo neonatal para el desarrollo de
displasia encontraron la presencia de sepsis tardia (OR 7.29; 95% CI 1.61-35.8,
p< 0.002) y dos o mas episodios de sepsis (OR 7.60; 95% CI 1.46-44.6, p
<0.004) (27).

Torres-Castro publicé en el 2016 las complicaciones pulmonares asociadas a
ventilacion mecénica en el paciente neonatal, en 53 prematuros atendidos
durante el 2014 y 2015 en un Hospital al Noroeste de México. Del total de
pacientes, 19 estuvieron por debajo de 1500 g y un 15% presentaron DPB. Los
principales factores asociados a la presentacion de complicaciones en esta serie

de pacientes fueron la edad de inicio de la ventilacion, los
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dias de ventilacién, el nimero de intentos de intubacion y el numero de re-
intubaciones (28).

Hasta el momento, diversos grupos académicos alrededor del mundo han estado
estudiado la evolucion desde diferentes 4spectos de estos pacientes y se han

encontrado con resultados diversos en cada una de las poblaciones analizadas.

EPICure, la cohorte de pacientes nacidos antes de la semana 25 entre Marzo y
Diciembre de 1995 en Gran Bretafia e Irlanda, es una de las mas analizadas y de
los 219 pacientes que lograron obtener seguimiento clinico y valores
espirométricos de 182 a la edad de los 11 afios ; el 70% de los pacientes
evaluados tenian el antecedente de DBP y al compararlos con nifios de la misma
edad y género, encontraron dos veces mas frecuente el diagnostico de asma con
un 56% de las espirometrias de base alteradas, un 27% respondieron al
broncodilatador y menos de la mitad de los pacientes con funcion pulmonar

alterada recibian algun tipo de medicacion (29).

Islam y colaboradores publicaron en el 2015, una revision de resultados a corto
y largo plazo de pacientes prematuros y con displasia broncopulmonar.
Incluyeron articulos solo en inglés y publicados después de 1990. Los autores
dividen los resultados en menores de 5 afios , de 6 a 18 afio y pacientes mayores
de 18 afos (4). Para los menores de 5 afios, se encontrd un crecimiento somatico
retardado en aquellos con DBP mientras que los no displasicos presentaron
atrapamiento en la curva de crecimiento en los primeros 15 meses de vida. En
cuanto a la sintomatologia describen la DBP esta fuertemente asociada con las
necesidades de medicamentos broncodilatadores por la presencia de sibilancias
hasta los 5 afios y diagnostico de asma 'y se ha descrito como un factor de riesgo
independiente para presentar Asma en la nifiez y se ha encontrado que es una
enfermedad mas prevalente en los displasicos al compararlos con grupos de
nifios a término. Sin embargo otros autores como Pramana y colaboradores en
Suiza encontraron que el principal factor de riesgo para presentar sintomas
obstructivos (sibilancias y tos) en el primer afio de vida en pacientes pretérmino
no fue el antecedente de DBP sino la convivencia con otros nifios (30). Los

sintomas respiratorios de predominio obstructivos bajos son frecuentes en estos
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pacientes porque quedan con patrones de hiperreactividad bronquial que pueden

durar hasta los 8 afios (31).

En cuanto a funcion pulmonar muestran valores anormales en Volumen
espiratorio forzado (VEF), capacidad vital (CV) y capacidad funcional residual
(CFR) asi como obstruccioén al flujo de aire cuando se les realizaban estudios de
Pletismografia en lactantes. Las alteraciones del flujo persistieron en el tiempo a
pesar de la mejoria clinica. También describen volumenes pulmonares reducidos,
con aumento de la CFR y del volumen residual (VR). Los estudios mostraron que
solo un tercio de los pacientes tuvieron respuesta significativa al uso del
broncodilatador y quienes usaban esteroides inhalados y broncodilatadores
tuvieron valores mayores de CFR. En los menores de 5 afios muestran en
general, valores mas bajos de volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y solo un tercio de ellos, mejoran con la administracion del

broncodilatador.

En los nifios de edad escolar entre los 6 y los 18 afios, con antecedente de DBP,
los parametros espirométricos han mostrado obstruccion al flujo , con un VEF1y
flujos medios disminuidos, mientras que los valores de CFR y capacidad
pulmonar total (CPT) fueron normales aunque la relacion VR/CPT si ha estado
mas pronunciada y sugestivo de atrapamiento aéreo (4). Pocos estudios han
evaluado la difusiébn con monoéxido de carbono y sugieren alteracion en la

capacidad de difusion (32) .

En este grupo de edad, existen estudios donde los resultados en funcién
pulmonar son controvertidos, ya que algunos autores como Doyle vy
colaboradores encontraron diferencias significativas en la relacion VEF1/CVF
tanto a la edad de 8 afios como a los 18 afios entre muy prematuros, menores de
1500g con y sin DBP en una cohorte de 147 nifios australianos (33) mientras
qgue un grupo de 43 pacientes italianos de MBPN al comparar los mismos
pardmetros espirométricos entre displasicos y no displasicos a la edad de 8 afios
la Unica diferencia significativa fue la relacion VR/CPT significativamente mas

alta en los prematuros con DBP (34).

El seguimiento de los pacientes MP y PE esta muy bien estudiado en los paises

industrializados, mientras que en paises en desarrollo son realmente un material
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académico muy escaso y el campo de desconocimiento sobre su desenlace
clinico, radiologico y de funcién pulmonar es realmente amplio. Ademas los pocos
estudios existentes varian en sus resultados acorde a cada poblacion y dificulta
un poco la toma de decisiones a la hora de dar seguimiento y tratamiento a estos

pacientes.

Para el Neumdlogo pediatra es de vital importancia conocer el desenlace a nivel
pulmonar, de los pacientes muy prematuros y prematuros extremos por la
morbilidad que acarrea principalmente en los 2 primeros afios de vida, pero que

se continua hasta la adultez.

Los prematuros son pacientes en los que las infecciones respiratorias
desencadenan un cuadro clinico mas complicado, presentan sintomas
obstructivos mas frecuentes, es una poblacion en la son mas prevalentes algunas
enfermedades como el Asma y de mas dificil control. Ademas de no presentar

mayor sintomatologia, pero tener alteracion en la funcion pulmonar.

Sin embargo, este patron de comportamiento no es el mismo segun las
publicaciones ya descritas y para el médico en formacion en Neumologia y el
Departamento que esta cargo del cuidado y seguimiento de estos nifios es
aportante conocer las caracteristicas integrales de los mismos. No
necesariamente todos los prematuros extremos o los muy prematuros llegan a
tener limitaciones desde el punto de vista pulmonar, pero alin no esta claro cuéales
son los factores que influyen en ello. Hasta el momento existe la problematica
que no saber la estadistica mas basica en el servicio en cuanto al numero de

pacientes que se tienen y cuales es su panorama actual.

La toma de decisiones se hace mas facil y segura cuando se tienen los
antecedentes de la poblacién que se maneja y el comportamiento mas frecuente
de sus complicaciones. La intervencion oportuna de las secuelas de la
prematurez, en especial de la DBP, es un tratamiento complejo y poco
estandarizado alrededor del mundo, mas en paises donde los recursos son
limitados 0 ausentes y existen otros factores que obstaculizan una adecuada
terapeutica como seria el caso de Ciudad de México. El conocer mejor los

pacientes y sus frecuencias en cuanto a intervenciones realizadas y resultados,
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resuelve parcialmente la duda sobre como se esta comportando los prematuros

seguidos en el Instituto y poder optimizar los recursos.

7. Pregunta de investigacion:
¢, Cual es la caracterizacion demogréfica, clinica, radiolégica y de funcién

pulmonar de los prematuros de menos de 32 semanas y de muy bajo peso al
nacer (< 1500gr) seguidos en la consulta externa de Neonatologia y Neumologia

pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria (INP) hasta el afio 2018.

8. Justificacion
El aumento de la supervivencia de los prematuros ha mejorado en los ultimos
afios y por consecuente, el nimero de pacientes con complicaciones a nivel

pulmonar.

El porqué de la actual investigacion, radica en ese incremento de prematuros
con secuelas respiratorias que se muestran de una manera diferente en la
clinica, los hallazgos radioldgicos y de funcién pulmonar y exigen de parte de sus

meédicos tratantes el entendimiento y claridad sobre su curso clinico.

La identificacion, intervencion y seguimiento de las patologias pulmonares del
prematuro extremo y el muy prematuro, hacen parte de la consulta médica diaria
del Neumdélogo y por ende de las competencias del Pediatra con formacion en
Neumologia pediatrica por lo que es relevante conocer cobmo se comporta la
poblacién con la que trabajamos dia a dia y es este uno de los mayores aportes

del trabajo investigativo.

En el INP, no se ha realizado ningun estudio donde se caracterice a este grupo
de pacientes y se describan las caracteristicas clinicas y los resultados en
funcién pulmonar. Se espera llenar este vacio de conocimiento con énfasis
especial en la aplicacion de nuevos recursos tecnologicos adquiridos en el
departamento como lo es la oscilometria de impulso, entre otros. Los
beneficiados en todo este proceso incluyen pacientes, médicos residentes y

médicos adscritos.
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9. Objetivos
9.1General
9.1.1 Caracterizar a los pacientes nacidos antes de 32 semanas y de menos
de 1500 g, atendidos en la consulta externa de Neumologia hasta junio
de 2018, en los aspectos demograficos, clinicos, radiolégicos y de

funcién pulmonar.

9.2 Especificos

9.2.1 Describir la edad, género, clasificacion social y procedencia de los
pacientes

9.2.2 Categorizar el estado antropométrico actual de cada uno de los pacientes.
9.2.3 Establecer las caracteristicas clinicas perinatales y posnatales, en
funcién de la edad gestacional y el peso al nacer

9.2.4 Identificar los patrones radiolégicos y las anormalidades estructurales en
los estudios imagenoldgicos del torax.

9.2.5 Conocer la funcién pulmonar de los pacientes, mediante oscilometria de
impulso, difusion de monoxido de carbono (DLCO), espirometria yl/o
pletismografia.

9.2.6 Describir la funcion pulmonar entre pacientes prematuros con y sin
Displasia broncopulmonar.

9.2.7 Interpretar las pruebas de funcion pulmonar en funcién de los hallazgos
clinicos para la edad gestacional y el peso al nacer

9.2.8 Describir los resultados de la funcién pulmonar con los hallazgos

radioldgicos.

10. Material y métodos
10.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo en la medida en que se hallaran

las frecuencias y porcentajes.
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Tipo de Estudio

Es un estudio de tipo observacional, descriptivo, trasversal, retrospectivo, que
pretende caracterizar la poblacién con prematurez en el Instituto Nacional de
Pediatria, a través de la revision de los expedientes y de la realizacidén de pruebas

de funcién pulmonar de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

10.2 Poblaciéon de estudio

La poblacion por estudiar incluye todos los pacientes con antecedente de
prematurez de menos de 32 semanas y/o de muy bajo peso al nacer (< 15009r)
seguidos en la consulta externa de Neonatologia y Neumologia pediatrica del

Instituto Nacional de Pediatria (INP) hasta el afio 2017.

Disefio muestral
No se realiza tamafio de muestra puesto que se toma la totalidad de los

pacientes que cumplan los siguientes criterios:

10.2.1 Criterios de seleccion
*Haber nacido antes de la semana 32 de edad gestacional y/o con < 1500 g

* Tener al menos dos consultas de seguimiento en el servicio de

Neumologia durante el trascurso de la vida.

10.2.2 Criterios de Inclusion
* Pacientes nacidos entre junio de 1999 hasta junio de 2012.

* No tener alguna comorbilidad respiratoria y/o enfermedad mayor no

relacionada con la prematurez

10.2.3 Criterios de exclusion:
*Los pacientes que no cumplan los criterios de inclusion

*Aquellos que lleven seguimiento simultdneo en dos instituciones

10.3 Técnicas de recoleccion de informacion

Fuentes de informacion: En la presente investigacion se contara con

dos fuentes principales de informacion:
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1. Para la caracterizacion clinica, demografica, radiolégica y de
laboratorio, la informacion sera obtenida mediante la busqueda, revision
y andlisis de las historias clinicas de los diagndsticos de egreso con
prematurez y/o displasia broncopulmonar

2. Los pacientes que no cuente con pruebas de funcion pulmonar y sea

posible realizarlas, se actualizaran.

Proceso de obtencion de la informacidn: Posterior a la aprobacion del comité de

ética y los entes administrativos se accederan a los archivos de las historias
clinicas de los pacientes de consulta que tengan alguno de los diagnésticos
relacionados con parto prematuro y /o displasia broncopulmonar. Los codigos

CIE-10 a tener en busqueda en los sistemas de informacién son:

Cdédigo Enfermedad
P07.0 | Peso extremadamente bajo al nacer
P0O7.1 Otro bajo peso al nacer
PQ7.2 Inmaturidad extrema
P07.3 | Otros recién nacido pretérmino
P27 Enfermedad respiratoria crénica originada en el periodo neonatal
060 Parto prematuro

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con infeccién aguda de las vias
J44.0 aéreas respiratorias inferiores

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con exacerbacion aguda, no
J44.1 especificada

J44.8 Otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas especificadas

J44.9 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no especificada
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10.4 Variables

Nivel de

N° Nombre Definicién Naturaleza S Categorias
medicién
Dia, mes y afio exacto de
1 | Fecha de Nacimiento nacimiento registrado en Cuantitativa | Continua Dia . Mes.Afio
el expediente
2 | Edad Meses cumplidos Cuantitativa | Ordinal Meses cumplidos
4 o . Hombre=1
3 | Género Genero Cualitativa | Nominal -
Mujer=2
Mestizo= 1
Blanca= 2
4 | Etnia Etnia Cualitativa | Nominal Negra= 3
Indigena= 4
Otra=5
5 | Procedencia Estado de residencia Cualitativa | Nominal Nombre del estado
Nivel 1=1
Nivel 2=2
Nivel asignado en el Nivel 3=3
6 | Clasificacion social Instituto acorde a su Cualitativa | Ordinal Nivel 4=4
evaluacion social Nivel 5=5
Nivel 6 = 6
Nivel K=7
Neonatologia =1
- . Departamento por el cual o . ,_
7 | Especialidad de manejo ha sido manejada Cualitativa Nominal | Neumologia= 2
Ambas =3
Antecedentes Prenatales
Controles médicos
8 | Nimero de consultas realizados antes del Cuantitativa | Continua
prenatales nacimiento Numero de consultas
Si=1
9 | Tabaquismo materno Consumo de cigarrillo en Cualitativa | Nominal No=2
la madre
SD =3
Infeccion intramniética Si=1
10 | Corioamnionitis registrada en la historia Cualitativa | Nominal
clinica del paciente No=2
Hipertension materna .
durante el embarazo con Si=1
11 | Preeclampsia proteinuria diagnosticada | Cualitativa | Nominal
y registrada en el No= 2
expediente
Incapacidad del feto para si= 1
alcanzar su potencial
Retardo del crecimiento genético de crecimiento y o )
12 intrauterino debe estar diagnosticado Cualitativa | Nominal No= 2
por el ginecologo o por el
Neonatologo.
Padres o hermanos con Si= 1
Familiar en primer grado con diagnostico de Dermatitis
13 atopia P 9 atépica, rinitis alérgica, Cualitativa Nominal | No=2
P asma y/o alergia
alimentaria SD =3
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Continuaciones variables

Antecedentes Perinatales

Semanas de gestacion

1 . definidas por el neonatologo Cuantitativ | Continu | NUmero de
Edad gestacional al nacer . P
4 ylo ginecologia idealmente a a semanas
por ecografia y/o Capurro
1 . Cuantitativ | Continu
5 Peso al nacer Peso registrado a a Peso en gramos
é Talla al nacer Talla registrada al nacer guantltatlv é(i:ontlnu Talla en centimetros
1 Puntuacion de Apgar al Cuantitativ | Continu
7 | Apgar al minuto minuto a a Puntaje
1 Puntuacién de Apgar a los 5 Cuantitativ | Continu
8 | Apgar a los 5 minutos minutos a a Puntaje
Aplicacién de 24 mg de Si=1
1 Esteroides maternos Dexatemetasona o . Cualitativa | Nominal | No=2
9 Betametasona en 48h previo
al nacimiento SD =3
2 - o |Si=1
0 Registro de este diagnéstico | Cualitativa | Nominal ~
Asfixia perinatal por parte del Neonatologo No= 2
Antecedentes posnatales
2 Dias en to_tal que requino del Cuantitativ | Continu .
1 uso de oxigeno mediante a a Dias totales de
Tiempo total de uso de Oxigeno cualquier dispositivo oxigeno
Uso de Ventilacion de alta Si= 1
frecuencia y/o ventilacion
2 | Uso de Ventilacion mecanica convencional durante la _ . No=2
. . . PR Cualitativa | Nominal
2 | invasiva primera hospitalizacion (se
incluye si fue un reingreso en SD =3
menos de 48h)
2 | Dias en ventilacién mecanica Tiempo en dias que estuvo Cuantitativ | Continu Dias de VMI
3 | invasiva (VMI) con la VMI a a
Uso de soporte respiratorio
cuya interfase entre el Si= 1
ventilador y el paciente es una
2 | Uso de Ventilacién mecanica no canula o [nascarilla facia! o )
h . (CPAP-canula de alto flujo) Cualitativa | Nominal | No=2
4 |invasiva ;
durante la primera
hospitalizacion (se incluye si
fue un reingreso en menos de SD =3
48h)
2 | Dias en ventilacién mecénica no | Tiempo en dias que estuvo Cuantitativ | Continu .
h ) Dias de VMI
5 | invasiva con la VMNI a a
Se considera cuando requirid Si= 1
> oxigeno por mas de 28 dias
6 Cumple criterios de DBP y/o cuando tenga este Cualitativa | Nominal | No= 2
diagndstico por parte de _
Neonatologia SD =3
Se clasificara acorde a la Leve =1
2 Clasificacion de la DBP FI02 en ?I momento de_Ia_\ .. | Cualitativa | Nominal | Moderada =2
7 evaluacion segun la definicién
de DBP Grave =3
2 Presencia de aire en la Si=1
8 Neumotdrax cavidad pleural durante la Cualitativa | Nominal
No= 2

primera hospitalizacion
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Continuaciones variables

Presencia de aire en el

espacio perivascular del Si=1
29 | Enfisema Intersticial pulmén agudo o Cualitativa | Nominal
persistente durante la No= 2
primera hospitalizacion
Colapso alveolar Si= 1
30 | Atelectasias presentado durante la Cualitativa | Nominal
primera hospitalizacién No= 2
Presencia de estructura .
vascular que conecta la Si=1
31 | Ductus arterioso persistente aorta descendente . Cualitativa | Nominal
proximal con la arteria
pulmonar , més all4 de la No=2
primera semana
Sindrome de dificultad
respiratoria agudo Si=1
secundario a la presencia
32 | Edema agudo de pulmén anormal de liquido en los | Cualitativa | Nominal
espacios extravasculares _
del pulmén durante la No=2
primera hospitalizacion
Presion media de la arteria )
pulmonar de 25 mmHg en Si=1
33 | Hipertensién pulmonar reéposoy mas de. S0mmHg Cualitativa | Nominal
en ejercicio medido por
cateterismo o No=2
ecocardiografia
Leve =1
34 | Clasificacion de la HAP ACOT‘?e a[ valor se Cualitativa | Nominal Moderada =2
clasificara
Grave =3
Datos clinicos
Peso registrado en la
35 | Peso actual ﬂgumrﬁjggis:!tjode Cuantitativa | Continua Peso en gramos
Neonatologia
Talla registrada en la
36 | Talla actual ultima con§ulta de Cuantitativa | Continua Talla en centimetros
Neumologia y/o
Neonatologia
37 | indice de masa muscular (IMC) Relacion del peso sobre la Cuantitativa | Continua IMC
talla al cuadrado
>-3 DE: DNT aguda
grave =1 Entre -2y -3
Es la relacion que existe DE: DNT aguda
entre el peso del paciente moderada
y la talla. Se usaréan los Entre -2 y -1:Riesgo
38 | Peso/Talla valores de la OMS para Cuantitativa Ordinal de peso bajo para la
los menores de 2 afios y talla
del CDC para los mayores Entre -1y +1: Normal
de 2 afios Entre +1y +2:
Sobrepeso >+ 2
DE: Obesidad
Es la relacion que existe >-3 DE: DNT global
entre el peso del paciente grave =1 Entre -2y -3
y la talla. Se usaréan los DE: DNT global
39 | Peso/edad valores de la OMS para Cuantitativa Ordinal moderada
los menores de 2 afios y Entre -2 y -1:Riesgo
del CDC para los mayores de DNT global

de 2 afios

Entre -1y +1: Normal
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Continuaciones variables

Es la relacion que

>-3 DE: DNT
crénica grave =1
Entre -2y -3 DE:

existe entre el peso DNT crénica
40 | Talla/edad del paciente y la talla. Cuantitativa | Ordinal moderada
Se usaran los valores Entre -2y -
de la OMS para los 1:Riesgo de talla
menores de 2 afios y baja para la edad
del CDC para los Entre -1y +1:
mayores de 2 afios Normal
IMC relacionado con _
la edad y se usara en o . Delgadez=1
41 | IMC/edad . Cuantitativa | Ordinal Sobrepeso = 2
pacientes mayores de : —
~ Obesidad =3
5 afios
Ndmero de Hospitalizaciones después Mas d‘? 24 horas d(_e o .
42 . estancia hospitalaria Cuantitativa | Continua Numero
de la primera . .
por causa respiratoria
Primer episodio Si=1
43 | Bronquiolitis sibilante pre_cedld_o de Cualitativa | Nominal
cuadro respiratorio No= 2
superior
Infeccion del
parénquima pulmonar
por virus
44 | Namero de Neumonias virales diagnosticado por Cuantitativa | Continua Numero
clinica y/o radiologia
por parte del médico
tratante
Infeccion del
parénquima pulmonar
por bacterias
45 | Namero de Neumonias bacterianas diagnosticado por Cuantitativa | Continua Numero
clinica y/o radiologia
por parte del médico
tratante
Infeccion del
parénquima tanto por
46 | Namero de Neumonias mixtas virus como bacterias | Cuantitativa | Continua Numero
diagnosticada por el
médico tratante
Uso de Ventilacion de )
alta frecuencia y/o Si=1
a7 Ha re_qu_erid_o VMI en algunas de las ventilacic_'m Cualitativa | Nominal
hospitalizaciones convencional en
alguna hospitalizacion No= 2
posterior a la primera
48 | Numero de dias de VMNI \l\};\JﬂTero de dias en Cuantitativa | Continua Numero de dias
Tiene panel viral Si= 1
positivo para algun
49 Ha t(_anido_ aislamiento de algun virus virus en cua}quie( Cualitativa | Nominal
respiratorio cuadro respiratorio No= 2
incluyendo la primera
hospitalizacién
50 | Cudl Virus respiratorio Virus aislado Cualitativa | Nominal Virus aislado
Aporte con cualquier Si= 1
dispositivo de Oxigeno
51 | Usa oxigeno actualmente para saturacion mayor | Cualitativa | Nominal
de 90% o0 >93% No=2
acorde a los msnm
Horas al dia en las 24h =1
52 | Bajo que modalidad lo usa que requiere el aporte | Cualitativa | Nominal
de oxigeno
12h =1
Numero de episodios Namero de
53 | Sintomas obstructivos bajos sibilantes en los Cuantitativa | Continua episodios

Gltimos 12 meses
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Continuacion de variables

Presencia de disnea, tos o Si= 1
54 | Sintomas con el gjercicio sibilancias con el ejercicio | Cualitativa | Nominal
en los dltimos 12 meses
No= 2
Enfermedad crénica Si= 1
inflamatoria de la via
55 | Asma aerea con ob_strucmon Cualitativa | Nominal
variable al flujo No= 2
diagnosticada por el
Neumélogo
Inflamacién crénica de la Si= 1
mucosa nasal mediada
56 | Rinitis alérgica por componentes Cualitativa | Nominal
alérgicos, diagnosticada No= 2
por Neumologia y/o ORL
Paso retrogrado sin si= 1
esfuerzo del contenido
. géstrico que supera la
57 Er::trr?(;csig?épiocroReﬂUJo capacidad defensiva de la | Cualitativa | Nominal
g mucosa esofégica y No= 2
produce dafio local o
sistémico
Sintomas respiratorios Si= 1
58 | Neumopatia por aspiracién CFOUICO‘S’SGCUI’]darIO.S ala Cualitativa | Nominal
aspiracion de material No= 2
ajeno a la via aérea
Estrechez de la zona Si= 1
59 | Estenosis Subglética subglética diagnosticada | Cualitativa | Nominal
por broncoscopia No=2
Patron radioldgico
69 | Edad de la Gltima radiografia Edgd de !a Ultima Cuantitativa | Continua | Nimero de meses
radiografia
Descripcion de los
61 HaI]azgo; de la dltima hallazgos por 5 Cualitativa | Nominal Descripcion d‘e Ips_
radiografia Neonatologo, radiélogo o hallazgos radiolégicos
Neumélogo
Edad de la tltima Tomografia | Edad de la dltima o . .
62 computarizada de torax(TAC) | tomografia Cuantitativa | Continua Numero de meses
Descripcion de los
63 | Hallazgos de la dltima (TAC) hallazgos por L Cualitativa | Nominal Descripcion d‘e IPS.
Neonatologo, radiélogo o hallazgos radiolégicos
Neumélogo
Pruebas de funcion pulmonar
Prueba de funcion 1=No tiene
respiratoria para evaluar
la impedancia del sistema 2=Normal
respiratorio a diferentes .
. ) frecuencias de oscilacién - . 3=0bstruccion distal
64 | Oscilometria y permite conocer de Cualitativa | Nominal
e f . 4=0bstruccion proximal
forma indirecta si el patron
funcional es compatible
con obstruccién bronquial 5=Sugiere restriccion
0 restriccion.
65 . . Edgd en Ia' se realiz6 la Cuantitativa | Continua Ndmero de meses
Edad de la oscilometria oscilometria
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Continuacion de variables

Prueba bésica de funcién
mecanica respiratoria y mide

1=No tiene

2=Normal

3=0bstruccién leve

4=0bstruccién

66 | Espirometria la maxima cantidad de aire Cualitativa | Nominal moderada —
gue puede ser exhalada 5=0Obstruccion
desde un punto de maxima moderadamente
exhalacion. grave

6=0bstruccién grave
7=0bstruccién muy
grave

67 . . Eda_d en Ia'se realiz6 la Cuantitativa | Continua Edad de meses

Edad de la espirometria espirometria
Prueba de funcién 1=No tiene
respiratoria que mide el 2=Normal

68 | Pletismografia volumen de gas intratoracico | Cualitativa | Nominal
(TGV) y la resistencia 3=Restriccién
especifica de lavia (sRaw) 4=Hiperinsuflacién

69 ) ’ Ed;d enla € realiz6 la Cuantitativa | Continua Edad de meses

Edad de la pletismografia pletismografia
Se usa para evaluar la 1=No tiene
trasferencia de oxigeno
desde el espacio alveolar 2=Normal
Difusién de Monéxido de hasta la hemoglobina de los o .
70 carbono (DL,CO) eritrocitos contenidos en los Cualitativa | Nominal i 1
' . 3=Disminuida
capilares pulmonares.
Pruebas de intercambio de
gases a nivel pulmonar. 4=Aumentada
71 Edad de DL,CO Eﬂ?goen la se realizo el Cuantitativa | Continua Edad de meses
Tratamiento
Medicamento antiinflamatorio
de diversa potencia que Si=
- i=1
puede ser suministrado por

72 | Esteroide Inhalado via inhalatoria medlante_ Cualitativa | Nominal
inhalador de dosis medida,
nebulizador e inhalador No=

- - o=2
presurizado por un minimo
de tres meses
Cantidad de esteroide .
ordenado en 24h y se Bajas =1

73 | Dosis clasifica la dosis Cualitativa Nominal | pmedias=2
dependiendo de la potencia
del esteroide. Altas=3
Medicamento que aumenta la .

o eliminacion de orina 'y . . Si=1

74 | Diurético electrolitos y que lo esté Cualitativa Nominal
usando en la actualidad No= 2
Medicamento inhalado o Si= 1

75 | Broncodilatador de accion corta nebullza_do que favorece la Cualitativa Nominal
broncodilatacién y que lo No= 2
esté usando en la actualidad
Medicamento inhalado o
nebulizado que favorece la Si=1

76 | Anticolinérgico inhalado zron§odll_qtaC|on y . Cualitativa Nominal

isminucién de secreciones
gue lo esté usando en la No=2

actualidad
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10.5 Analisis estadistico

Se realizara un analisis univariado. Para las variables continuas se expresaran
las medidas de resumen, medias 0 medianas con sus respectivas medidas de
dispersion (Desviacion estandar o Rango Intercuartilico). Para las variables
categoricas se expresaran como proporciones.

Para el analisis bivariado se seleccionaran las variables para dar mayor claridad
en la descripcion de los resultados.

Los datos se recogeran en una tabla de Excel que luego se exportara en el
software estadistico Statistical Package for SocialSciences (SPSS) version

21.

11. Resultados

En los registros institucionales de consulta externa, se encontraron 658 pacientes
prematuros (< 37 semanas) y 56 pacientes sin conocer la edad gestacional. Los
menores de 32 semanas y/o con peso <1500 g corresponden al 63.8% (n:420) y
entre éstos prematuros, el 35% (n:147) son seguidos solo por Neonatologia, el
18.8% (n:79) no tienen ningldn tipo de seguimiento ni neumoldgico ni por
neonatologia y el 45.7% (n:194) han sido vistos por Neumologia por Io menos en
dos ocasiones durante el trascurso de la vida. En la grafica 2 se muestra la tabla
de la poblacion final de 93 pacientes, al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion. El punto de corte de 6 afios en adelante se define por los pacientes
con posibilidad de realizar las pruebas de funcién respiratoria con los equipos
disponibles en el hospital. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
sociodemogréficas por peso al nhacimiento.
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Grafica 2. Poblacion de estudio

658 pacientes
prematuros

238 (36,2%)
> 32 semanas

420 (63,8%)
<32 semanas

147 (35%) solo los
sigue Neonatologia

79 (18,8%)
sin seguimiento

194 (45,7%) Neumologia

>2 citas
84 (43,2%)
< 6 afos
110 (56,7%)
> 6 anos

2 pacientes
sin expedientes

Estenosis bronquial grave: 1 paciente
Alveolitis Intersticial : 1 paciente
Leucemia / TAMO : 1 paciente
Sd Klinefelter : 1 paciente
Sturge Weber : 1 paciente
DiGeorge : 1 paciente
EVOCP : 1 paciente
IDP : 1 paciente
Clv : 2 pacientes
Pie Robin : 2 pacientes
Hidrocefalia grave : 3 pacientes

93 pacientes
(84,5%)

TAMO: Trasplante de médula 6sea; Sd: sindrome; EVOCP: enfermedad veno-oclusiva
obstructiva cronica pulmonar; IDP: inmunodeficiencia primaria; CIV: comunicacion

interventricular;
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Tabla 2. Variables sociodemograficas

Variable EBPN <1000g | MBPN <1500 g | BPN <2500 g Total
n: 32 (%) n:47 (%) n:14 (%) n:93 (%)
Grupo de edad
6-10afios 28 (87.5) 38 (80.8) 9 (64.2) 75 (80.6)
11-14 afios 1(3.1) 7 (14.8) 5(35.7) 13 (13.9)
215 afos 3(9.3) 2 (5.4) 0 5 (5.37)
Género
Femenino 17 (53.1) 15 (31.9) 5 (35.7) 37 (39.7)
Masculino 15 (46.8) 32 (68) 9 (64.2) 56 (60.2)
Nivel
1 11 (34.3) 15 (31.9) 2(14.2) 28 (30.1)
2 14 (43.7) 24 (51) 9 (64.2) 47 (50.5)
3 7 (21.8) 8 (17) 3(21.4) 18 (19.3)
Procedencia
CDMX 26 (81.2) 28 (59.5) 9 (64.2) 63 (67.7)
Estado de
MExico 5 (15.6) 13 (27.6) 3(21.4) 21 (22.5)
Guerrero 1(3.1) 0 1(7.14) 2(2.1)
Hidalgo 0 1(2.1) 0 1.1
Puebla 0 1(2.1) 0 1(1)
Tlaxcala 0 1(2.1) 0 1(1)
Yucatén 0 1(2.1) 0 1(1)
SD 0 2 (4.25) 1(7.14) 3 (3.2

EBPN: Extremadamente bajo peso al nacer; MBPN: Muy bajo peso al nacer ; BPN: Bajo peso al

nacer

En cuanto al estado nutricional, se buscé en la totalidad de los pacientes, el IMC
durante el ultimo afio y se pudo calcular en el 54.8% (n:51) de los pacientes. El
50.9% se encontr6é con IMC debajo de lo normal (n:26), seguido de pacientes en
rango de normalidad en el 41.1% (n:21) e igual porcentaje (3.9%, n:2) para
pacientes en sobrepeso y obesidad. Al extraer el subgrupo de pacientes vistos
en los ultimos tres afos en la consulta de Neumologia (n:42) sigue predominando
los pacientes con IMC bajo con el 42.8% (n:18), seguido de los pacientes con
IMC normal con un 38% (n:16). Los pacientes con muy bajo peso al nacer son

los que tienen la mayoria de los pacientes en rango de normalidad (grafica 3).
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Gréafica 3. indice de masa corporal de los pacientes vistos en el
periodo 2016-2018 y su relacién con el peso al nacer

OI|II ||II II [

EBPN <1000g MBPN <1500 g BPN <2500 g
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Al revisar los antecedentes prenatales y perinatales, el grupo de muy
prematuros (MP) fue el méas frecuente con el 62.4% (n:58) de los
pacientes y el 58.6% (n:34) estuvieron en el grupo de muy bajo peso al
nacer (MPBN) con una mediana del peso de 1280 (DE 310); el 35.5%
(n:33) pertenecia al grupo de prematurez extrema (PE) y de ellos, el
66.6% (n:22) estuvo en el grupo de peso extremadamente bajo al nacer
(EBPN) con una mediana del peso de 950 (DE: 197). Por ultimo, el grupo
de pretérminos con solo 2 pacientes que corresponde al 2.2 % y entraron

en el estudio por tener peso menor de 1500 g (tabla 3).

De los datos prenatales se describe que el 8.6 % (n:8) de las madres
tuvieron tabaquismo positivo durante el embarazo y el 75% (n:6) de sus
hijos pertenecieron al grupo de MBPN (1000-1500 g). El 7.5 % (n:7)
reportaron corioamnionitis y el 42% (n:3) de los pacientes pertenecian al
grupo de EBPN (<1000 g) y el 58% restante (n:4) se distribuyo
equitativamente en los demas grupos de MBPN y BPN. Las madres con
problemas hipertensivos durante el embarazo, preeclampsia y
eclampsia, correspondieron al 21.5 % (n: 20) y su distribucién por peso

al nacer fue del 50% (n:10) para cada uno de los grupos de EBPN y
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MBPN. Solo el 3.2 % (n:3) de las historias clinicas revisadas, reportaron

a sus prematuros con RCIU.

Tabla 3. Distribucion de pacientes por edad gestacional y peso al
nacer

EBPN <1000 g | MBPN <1500 g | BPN <2500 g
n:32 n:47 n: 14
PE: <de 28
semanas de
EG. 22 11 0
n:33
MP: <dela
semana 32 de
EG 10 34 14
n: 58
PT: de la
semana 34 a la
36 + 6 dias 0 2 0
n:2

El dato de aplicacion de esteroides prenatales se logré encontrar en el 73% de
los expedientes (n:68) y la mayoria (64.7%, n:44) no recibid el esquema
completo. De los que recibieron los esteroides (n:24), dos tercios (n:16)

pertenecen a los de MP.

En la descripcion de los hallazgos posnatales en cada uno de los expedientes
de la poblacion estudiada, se encontré que el 92.4% (n:86) requirid ventilacion
mecanica invasiva al nacer con una mediana de 30 dias (DE 23.5) de intubacién.
El reporte de haber recibido o no, ventilacibn mecanica no invasiva fue del
63.4% (n:58), de los cuales el 46.5% (n:27) si la recibi6é con una mediana de 6.5
dias (DE 11).

El 91.4% (n:85) cumplieron con los criterios de displasia broncopulmonar. El
45.2% (n:42) la presentd en grado moderado, el 17.2% (n:16) clasific6 como
grave, el 16.1% (n:15) fue leve y en un 13% (n:12) no fue posible clasificarla con
los datos del expediente. Al relacionar la frecuencia de DBP en funcion de la
edad gestacional, el 97% (n:32) de los PE presentaron la enfermedad. De los
MP, el 88% (n:51) y de los PT el 100% (n:2). Tanto en el grupo de los PE como
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en los MP, la mayoria de los displasicos se presentd como moderada. Si se
describe la frecuencia de DBP en funcion del peso al nacer, el 100% de los de
EBPN presentaron displasia, el 89% de los de MBPN y el 78% de los de BPN.
En los tres grupos, predominé la DBP moderada. En la tabla 4 se describen otros

datos de los nifios con y sin DBP.

En cuanto a las pruebas de funcion respiratoria, de la totalidad de los pacientes,
el 33% (n: 31) tenia como minimo una prueba de funcion respiratoria. La prueba
mas realizada fue la espirometria con 71 procedimientos distribuidos de la
siguiente manera: 12 pacientes con 1 espirometria, 8 pacientes con 2
espirometrias, 5 pacientes con tres espirometrias, 2 pacientes con 5
espirometrias, 3 pacientes con 6 espirometrias. La oscilometria se reporté en tres
pacientes y tanto la pletismografia como el DLCO se encontraron en dos

pacientes.

Las espirometrias se describieron en funcion de presencia o no de DBP. De los
pacientes sin displasia broncopulmonar solo tres contaron con la prueba (tabla 4
y 5). Los dos primeros pacientes contaron con espirometria normal y solo el tercer
paciente ha presentado obstruccién leve y moderada y una espirometria
sugerente de restriccion sin confirmarse por pletismografia. Al revisar aspectos
prenatales, perinatales y posnatales de esta paciente no se encontraron datos
relevantes mas que tener paladar hendido y ser hija de madre con preeclampsia
(tabla 5).

De los pacientes con DBP y espirometrias, el 28% (n:24) tuvieron al menos una
espirometria. El 37% (n:9) fueron normales y solo 1 con respuesta al
broncodilatador, el 33% (n:8) tuvieron obstruccion leve, la mayoria sin respuesta
al broncodilatador (5 de 8). El 12% (n:3) con obstruccién moderada, 2 de 3 sin
respuesta. ElI 12%( n:2) con obstruccibn moderadamente grave, la mitad
responde al broncodilatador. El 7% (n:6) de los pacientes no lograron pruebas
interpretables. De la totalidad de las espirometrias normales y con obstruccion
(n:24), el 79% (n:19) no tuvieron respuesta al broncodilatador.

En la tabla 6 se discriminan el resultado de la primera espirometria acorde al
grado de DBP.
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Tabla 4. Descripcion de los nifios con y sin DBP

Displasia Broncopulmonar
Variable S No
Lev&)r)w.lS I\:I]?(igrgzia Gra\(/oeA))n.16 SD n:12 (%) Totzl/or)l.SS n:8 (%)
Género
Femenino 5 17 5 6 33 (39) 4 (50)
Masculino 10 25 11 6 52 (61) 4 (50)
Edad gestacional
PE 3 15 9 5 32 (38) 1(12.5)
MP 10 27 7 7 51 (60) 7 (87.5)
PT 2 0 0 0 2(2) 0
Peso al nacer
EBPN 2 15 11 4 32 (38) 0
MBPN 10 22 3 7 42 (49) 5 (71)
BPN 3 5 2 1 11 (13) 3 (37.5)
VMI
Si 13 41 16 12 82 (96) 4 (50)
No 2 1 0 0 34 4 (50)
Surfactante
Si 7 27 12 4 50 (59) 2 (25)
No 4 10 0 2 16 (19) 5 (62.5)
SD 3 5 4 6 18 (22) 1(12.5)
Hipertension arterial pulmonar
Si 3 15 9 5 32 (38) 1(12.5)
No 12 27 7 5 51 (60) 7 (87.5)
SD 0 0 0 2 2(2) 0
Neumotdrax
Si 0 2 5 1 8 (9.4) 0
No 13 36 10 5 64 (75) 8 (100)
SD 2 4 1 6 13 (15) 0
Enfisema
Si 0 0 3 0 3(3.5) 0
No 13 38 12 6 69 (81) 8 (100)
SD 2 4 1 6 13 (15) 0
Atelectasias
Si 4 5 8 0 17 (20) 1(12.5)
No 8 32 7 5 52 (61) 7 (87.5)
SD 4 5 8 7 24 (28) 0
Pruebas de funcién respiratoria
Espirometria 5 11 4 0 20 3
Pletismografia 0 0 1 1 2 0
DLCO 0 1 1 0 2 0
Oscilometria 1 1 0 0 2 1
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Tabla 5. Espirometrias en los pacientes sin DBP

# Espirometria Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Espirometria 1 Normal Normal Obstruccién leve
Calidad A A A
Edad Espiro 7 10 6
Rta al B2 No NO No
Espirometria 2 Normal Obstruccién mod
Calidad A A
Edad Espiro 14 8
Rta al B2 No Si
Espirometria 3 Sugestiva de restriccién
Calidad A
Edad Espiro 9
Rta al B2 No

Tabla 6. Resultado de primera espirometria, segun el grado de DBP.

. . Displasia broncopulmonar

Espirometria
Leve Moderada Grave SD Total

No tiene 10 31 12 5 62
Normal 4 3 0 2 9
Obstruccion
leve 0 5 1 2 8
Obstruccion
mod 0 2 0 1 3
Obstruccion
mod grave 1 1 0 0 2
Sugestiva
restriccion 0 0 2 0 2

De los 9 pacientes que la primera espirometria fue normal, 1 tuvo 5 espirometrias
mas normales, 2 pacientes tuvieron una segunda espirometria normal y 1
presentd obstruccién leve en la segunda sin respuesta al broncodilatador. Los
otros 4 no tuvieron mas pruebas.

Los demas patrones de comportamiento de cada una de las espirometrias se
observan en las tablas 7, 8 y 9. Los dos pacientes con espirometria inicial
sugerentes de restriccion, uno no tuvo mas pruebas de funcién pulmonary el otro
normalizé su espirometria a los 15 afos y la pletismografia y el DLCO fueron
normales.
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El 25.8% (n:24) del universo de pacientes no estaban en condiciones cognitivas

ni motoras de realizar espirometrias y/o por hipoacusia profunda.

La segunda prueba mas utilizada fue la oscilometria de impulso (Ol). Fue
realizada en tres pacientes, uno de ellos con dos Ol a la edad de 4 y 5 afios, las
cuales mostraron obstruccion proximal con respuesta al broncodilatador y se
trataba de un paciente con EBPN y DBP moderada. Tuvo un intento de
espirometria, pero fue calidad F. Las otras dos oscilometrias fueron normales en
nifios de 4 afios, uno sin DBP y otro con DBP leve. Este Ultimo, presento

espirometrias en los afios siguientes con obstruccion moderadamente grave.

La pletismografia se llevd a cabo en dos pacientes, uno con espirometria
sugerente de restriccion y fue normal y otro en un paciente con obstruccion
moderadamente grave y obesidad y se demostré atrapamiento aéreo. El DLCO

solo se llevo a cabo en el paciente con la sugerencia de restriccién y fue normal.

En cuanto a las comorbilidades de la esfera neumoldgicas se muestran en la
gréfica 4. La mas frecuente correspondio a la enfermedad obstructiva cronica del

lactante.

El asma estuvo presente en 20 pacientes de los cuales la mitad tiene
antecedentes positivos de atopia familiar; 6 pacientes no cuentan con pruebas de
funcion pulmonar, 3 porque se dejaron de seguir al afio, 2 porque tienen retraso
del neurodesarrollo y 1 esta pendiente de realizarla. De los 14 con pruebas de
funcion respiratoria, 3 son no interpretables por mala calidad, 8 muestran algun
grado de obstruccién y de ellas 3 tienen respuesta al broncodilatador. Hay 2

pacientes con espirometria normal y una sugerente de restriccion.
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Tabla 7. Evolucion de las espirometrias de pacientes con DBP con obstruccién leve inicial

Paciente EG Peso | Clasific DBP |Espirometria 1 Calidad Edad [Rtaal B2 |Espirometria2 Calidad Edad |RtaalB2 |Espirometria3 |Calidad |Edad |RtaalB2 [Espirometria4 |Calidad [Edad |Rta al B2 |Espirometria 5
1 PE EBPN SD Obstruccion leve A 10 Si Obstruccion mod A 11 Si Obstruccion leve A 13 No Obstruccion leve A 15 No Normal
2 MP BPN Grave Obstruccion leve A 10 Si Obstruccion leve A 11 No Obstruccién mod A 11 Si
3 PE MBPN Moderada Obstruccion leve A 6 No Obstruccion leve A 9 No Obstruccion leve A 11 No
4 MP EBPN Moderada Obstruccion leve A 6 No Obstrucciéon mod A 8 No Obstrucciéon mod A 11 No
5 MP MBPN Moderada Obstruccion leve A 8 No Obstruccion leve A 10 No
6 MP BPN Moderada Obstruccion leve A 6 Si Obstruccién mod A 7 Si
7 MP MBPN Moderada Obstruccion leve A 8 No
Tabla 8. Evolucidn de las espirometrias de pacientes con DBP con obstruccion moderada inicial
Paciente | EG| Peso | Clasific DBP | Espirometria 1l |Calidad |Edad |Rta al B2 Espirometria 2 Calidad [Edad |Rta al B2| Espirometria 3 [Calidad | Edad |Rta al B2| Espirometria 4 |Calidad |Edad |Rtaal B2| Espirometria5 |Calidad |Edad [Rta al B2 Espirometria 6 Calidad [Edad [Rta al B2
1 PE | EBPN SD Obstruccién mod A 10 Si Obstruccién mod grave A 11 Si Normal A 12 No Obstruccién leve A 15 No Obstruccién leve A 16 No Obstruccién mod grave A 17 Si
2 MP| BPN | Moderada [Obstruccién mod A 7 No Obstruccién leve A 7 Si Obstruccién leve A 9 Si Obstruccién leve A 11 No Obstruccién leve A 12 No Obstruccién leve A 13 No
3 PE[EBPN| Moderada |Obstruccién mod A 6 No

Tabla 9. Evolucién de las espirometrias de pacientes con DBP con obstruccién moderadamente grave inicial

Paciente | EG| Peso | Clasific DBP Espirometria 1 Calidad |Edad |Rtaal B2| Espirometria2 |Calidad |Edad |Rta al B2| Espirometria 3 |Calidad |Edad [Rta al B2
1 MP [ EBPN| Moderada | Obstruccion mod grave A 5 Si Obstruccién mod A 6 Si Obstrucciéon mod A 6 Si
2 MP | MBPN Leve Obstrucciéon mod grave A 7 No Obstruccion mod A 8 No
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Gréfica 4. Comorbilidades neumologicas asociadas

90
80
80

70 62.4
60

50

40 33
26.9

30
21

20

10
1.1

O ——

1

M Estenosis subglotica W Aspiracion ERGE EPOC ™ Rinitis alérgica ™ Asma

La clinica de los pacientes en cuanto a sintomas obstructivos bajos no
relacionados con infecciones virales, estuvo presente en el 67% (n:62)
de los pacientes. De ellos, el 91% tenian DBP. Los sintomas con el
ejercicio se reportaron en el 32% (n:30) de los expedientes revisados y
de ellos el 93% (n:28) tenian DBP. Las sibilancias en el ultimo afio
fueron registradas en el 17% (n:16) de los pacientes y todos son
displasicos.

Los hallazgos radiol6gicos no se hallaron en el 20% (n:19) de los
expedientes. La ultima radiografia registrada correspondié a menores
de 2 afios en 21 pacientes, de 2 a 5 afos en 20 pacientes, de 6 a 10
afos en 26 pacientes y en 7 pacientes mayores de 10 afos. La tabla 10
muestra los 2 patrones radiol6gicos mas frecuentes para cada uno de

los grupos.
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Durante la revision de los expedientes, se encontro que el 44% (n:41) de los
pacientes perdieron el seguimiento antes de los 6 afios y el 17% de ellos (n:7)
fue por buena evolucion clinica y alta del servicio; del 83% (n:34) restante se

desconoce la razén en la pérdida del seguimiento.

De los pacientes fueron dados de alta, solo 2 pacientes han vuelto por sintomas

respiratorios y uno de ellos habia sido visto por ultima vez al afio.

Tabla 10. Patrones radioldgicos mas frecuentes en la ultima radiografia

registrada por grupos de edad

< 2ainos n: 21
Patron bronquitico 7 (33%)
Normal 3(14%)
2-5 afos n:20
Normal 9 (45%)
Atrapamiento aéreo 4 (20%)
6-10 aiios n:26
Atrapamiento aéreo 6 (23%)
Patron intersticial reticular 3(11%)
>10afnos n:7
Normal 3(43%)
Atrapamiento aéreo 3(43%)

12. Discusioén

Este es el primer estudio descriptivo de los nifios mayores de 6 afios con
antecedente de prematurez menor a 32 semanas, atendidos en la consulta del
departamento de Neumologia y cirugia de térax a lo largo de su historia. Se
encontré que la mayoria de los pacientes atendidos corresponden al grupo de
los de los MP con el 62% seguido de los de PE con el 35% y en cuanto al peso
al nacer, los de MPBN son los mas frecuentes con el 50% de los pacientes,
seguido de los de EBPN con el 34%. Estas frecuencias son esperadas si se tiene

en cuenta las cifras a nivel mundial de nacidos antes de la semana 32, donde la
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mayoria lo hacen entre la semana 28 y 32 (5) y los de EBPN representan menos
del 1% en los nacimientos incluyendo algunos hospitales mexicanos (3). Es
indudable que ésta cifra de prematuros atendidos en la consulta ha ido
aumentando con el paso del tiempo, en los 12 afios de seguimiento, ingresaron
solo 5 pacientes nacidos en el periodo de 1999 - 2001 y para el periodo entre
2011-2012 lo hicieron 24 pacientes. De ahi que el grupo de edad con mayor
namero de pacientes fue el de escolares entre los 6 y 10 afios con un 81%. El
aumento de pacientes vistos por Neumologia concuerda con la curva

ascendente de la supervivencia, especialmente los de EBPN y PE.

La DBP estuvo presente en el 91.4% de los pacientes, como ya sabemos, su
riesgo es inversamente proporcional al peso al nacer, el 100% de los de EBPN
(< 1000 g) eran displasicos y el porcentaje disminuy6 a un 88% en los de MBPN
(1000 -1500 g). Son cifras altas respecto a unidades internacionales y
nacionales, puesto que algunos estudios como el de Cazzato de 48 nifios
italianos menores de 32 semanas y 1500gr, el 50% la desarrollaron (34) ; en el
estudio de Flores Nava en Mérida se reporta un 28% para los de EBPN y de 12%
para los de MBPN (26). En el estudio de Torres-Castro de un Hospital al Noroeste
de México al igual que en el Hospital General de Atizapan, el 15% de los
prematuros ventilados, presentaron DBP. La cohorte de 219 nifios de EPIlcure
es tal vez la que mas se asemeja al reportar un 71% de nifios con DBP en PE
(29). La frecuencia de la enfermedad mas alta puede explicarse por tratarse de
un servicio de Neumologia donde confluyen pacientes provenientes de mas de
un servicio de Neonatologia, mientras que en los estudios enunciados se esta
hablando de servicios de neonatologia. En el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER), donde también se siguen pacientes de varias unidades
neonatales, la frecuencia de DBP en los PE (< 28 EG) fue del 60% (35), aun
baja en comparacién a nuestra poblacion, que para esa edad gestacional fue del
97%. Una posible explicacion es por pertenecer a una institucion pediatrica con
todas las especialidades que pueden seguir las complicaciones no pulmonares
de la prematurez. Otras razones pueden ser por los diferentes criterios que se

utilizan para definir la DBP.
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Dentro de la clasificacion de la displasia, en general, el grupo de moderada fue
el mas frecuente con el 45% seguido de los pacientes con DBP grave con un
17% y muy cerca el grupo de los leves con el 16%. Sin embargo, al hacer la
discriminacion por los pesos al nacer, los de EBPN conservan esta frecuencia
en los grados de gravedad de la DBP, pero en los de MPBN la displasia grave
es la menos frecuente (Tabla 4). Esto coincide con una cohorte de prematuros
seguidos posnatalmente en Bogot4, Colombia donde a menor peso al nacer,
mayor fue el porcentaje de pacientes con DBP grave/moderada alcanzando un
100% para los menores de 700 g y de un 96% en los de 700 -1000 g. Algunos
autores como Pramana, describen un porcentaje de 46%, 36% y 18% para DBP
moderada, leve y grave respectivamente (30) siendo similar a nuestra
distribucién en éste grupo entre 1000-1500gr al nacer.

El género masculino fue el mas predominante con un 61% en el grupo de los
pacientes con DBP, pero en los no displéasicos no hay predominio de ningun
género (tabla 4). Una mayor prevalencia del género masculino para DBP, se ha
reportado en la literatura (33) (36) (37) (38) y algunos estudios han determinado
gue los nifios tienen de 1.36 a 2 veces el riesgo de tener DBP en comparacion
con las nifias (39). La explicacion clara a esta presentacion no se tiene aun, pero
se ha relacionado con varios factores como la produccion mas tardia de
surfactante en los varones (40), la baja produccion de catecolaminas al nacer
gue se consideran un factor protector ante la hipoxia (41) y la baja expresion de
sistemas antioxidantes en los varones al nacer (36). A pesar que en el
seguimiento también es mas frecuente tener varones en consultas y visitas a
urgencias, hay algunos estudios que muestran que no se relacionan con mayor
morbilidad en el seguimiento a tres afios y que por el contrario, las nifias tardan

3 meses mas en suspender el oxigeno (39).

Dentro de ese seguimiento se encontro que el 38% de los pacientes displasicos
presentaron hipertensién arterial pulmonar, un poco por encima de lo reportado
en series americanas que es un 25% (42). Todo paciente con DBP debe contar

con un ecocardiograma cada 3 meses en caso de HAP hasta que su patron
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respiratorio se normalice, siempre antes de suspender el oxigeno, en caso de
hipertrofia del ventriculo derecho en el electrocardiograma, después de 6
semanas de retirar el oxigeno y cuando no hay ganancia ponderal adecuada (42)
(43). La HAP grave junto con el enfisema se presentaron solo en pacientes con
DBP grave. Llama la atencion que a pesar del gran nimero de pacientes
ventilados, solo 1 present6 traqueostomia cuando ésta se ha considerado un
recurso que ofrece disminucion del distrés respiratorio y provee de mas
estabilidad en la ventilacibn mecénica prolongada la cual es necesaria para

mejores resultados neurocognitivos, de conducta y neurodesarrollo (42).

Como era de esperarse, la frecuencia de EPOC fue alta con un 80% entre los
pacientes. Este complejo sindromatico definido por la presencia de
hiperreactividad bronquial, falla de medro, aspiracion por enfermedad por reflujo
gastroesofagico y enfermedad vascular como la HAP, es la secuela mas
esperada en este grupo de pacientes. Los primeros afos del seguimiento de los
displasicos debe enfocarse en la busqueda de sintomas en éstas 4 esferas que

permitan integrar el diagndéstico y ofrecer un tratamiento oportuno.

La cifra de pacientes con sibilancias no asociadas a procesos infecciosos fue de
un 67% vy el 91% pertenecian a pacientes displasicos. En general, son pacientes
que presentan cuadros de broncoespasmo y que son etiquetados bajo el
diagnéstico de asma , pero que en realidad no lo son. La inflamacion bronquial
en estos pacientes es predominantemente una respuesta Thl, las células
efectoras son los macréfagos vy los neutréfilos, los niveles de FeNo estan
disminuidos y la condicion de atopia no es mas prevalente. Para nuestro estudio,
solo el 15% (n:14) tenian antecedentes de atopia. Ademas no hay una “clasica”
respuesta broncodilatadora puesto que es un patron obstructivo por cambios
estructurales (40) y por el contrario, el uso de inhaladores broncodilatadores
pueden tener respuesta paradojica por la alta frecuencia de broncomalacia que
pueden presentar y los esteroides inhalados en cuanto tipo, dosis y tiempo
deben evaluarse cuidadosamente para obtener los maximos resultados con los

minimos efectos secundarios (44).
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En cuanto a la funcion pulmonar, solo el 28% tuvo al menos una prueba alo largo
de su vida. La espirometria fue la mas utilizada. Los pacientes sin DBP, tuvieron
el 66% de sus pruebas en normalidad a la primera espirometria, mientras que
los pacientes con DBP solo el 37.5% fueron normales y el 54% tuvieron algun
grado de obstruccion (tabla 5 y 6). El patron obstructivo mas comun fue el leve
sin respuesta al broncodilatador. Islam, 2015 reporta ésta alteracion en nifios
entre los 6 y 18 afios (4)

La evolucién del patrén de la espirometria en el tiempo mostré que los pacientes
con obstruccion leve alrededor de los 8-10 afios, persistia con obstruccion a los
13 afios y solo hay reporte de un paciente que a los 15 afios normaliza su funcion
pulmonar (tabla 7). De los pacientes con obstruccion moderada a los entre los 7
y 10 afios, hay uno que a los 17 afos presenta declinacion de su funcion a

moderadamente grave y el otro a los 13 afios la mejora a obstruccion leve.

El estudio secuencial de la funcién pulmonar en los sobrevivientes prematuros
con DBP, durante los primero afios de vida, ha puesto de manifiesto una
progresiva normalizacién de la mayoria de los pardmetros estudiados (45), sin
embargo, algunos estudios de espirometrias en escolares han mostrado que la
obstruccion pueden empeorar en el tiempo sin importar el grado de DBP que
presentaron (40). Diversos autores han buscado aquellos factores que tienen
influencia en la funcion pulmonar a lo largo de la vida de pacientes prematuros y
han encontrado que la edad gestacional mas bajo es un factor de riesgo
independiente para mantener funcién pulmonar baja y empeorar con el tiempo.
Existen otros factores como la exposicion al humo del tabaco, la estacién en la
gue nace, las infecciones por VRS y el peso al nacer (46). No se debe olvidar
que éstos pacientes pueden persistir con hiperreactividad bronquial hasta los
primeros 8 afios segun la cohorte e Pramana (30) por lo que toma mas validez
el seguimiento. El objetivo de continuar viendo nifios preescolares y escolares
prematuros es medir la funcién pulmonar y disminuir los factores que pueden

empeorar el dafio pulmonar como los factores ambientales.
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El nuestro estudio, donde el punto de corte incluia a los pacientes que debian
tener 6 aflos como minimo, Illamo6 la atencion que el 44% perdieron el
seguimiento antes de la edad definida para realizar al menos la espirometria. Un
17% lo hizo por buena evolucion clinica, pero de los demés se desconoce.

En la descripcion de la funcion pulmonar es llamativo, el bajo nimero de
pacientes con pruebas y algunos de los motivos que se ha encontrado para ello
es el abandono al seguimiento a edades tempranas (antes de los 2 afios), los
pacientes prematuros presentan mayores secuelas neurolégicas que limitan la
realizacion de las pruebas y que para nuestro estudio, de los pacientes que
alcanzaron la edad minima para hacer espirometria el 9% no estaban en
condiciones cognitivas ni fisicas para hacerlo y por ultimo, la ausencia de
sintomas respiratorios al interrogatorio neumoldgico favorece que sean dados de
alta como ocurrié en 10 pacientes mayores de 6 afios que no tenian clinica
alguna y por lo tanto no se les mididé su funcién pulmonar a pesar de tener el
recurso y la edad.

Segun algunas guias espafiolas, argentinas, americanas y una mexicana (43)
(44) (42) (47), los pacientes prematuros y mas aun los pacientes con algun grado
de DBP menores de 2 afios, deben contar con un seguimiento por pediatria y/o
Neumologia en casos especificos de morbilidad pulmonar. Se debe recordar que
en estos pacientes el crecimiento pulmonar ya se encuentra alterado por lo que
se debe tratar de estabilizar en esos primeros afios ya que una falla en reconocer
o no tratar adecuadamente las morbilidades afiadidas pueden llevar a

enfermedad pulmonar obstructiva crénica del adulto con peores resultados.

En cuanto a las pruebas de funcion respiratoria, en los lactantes es muy dificil de
realizarlas por lo que no se consideran de rutina a no ser que se cuente con el
recurso y en nuestra institucion no contamos, pero en los preescolares y
escolares si se deben de hacer en los centros que cuenten con los equipos. Para
los preescolares la oscilometria de impulso y para los escolares la espirometria.
Todos los nifios con DBP deben someterse a las pruebas en cuando estén en
condiciones de seguir instrucciones ya que las anormalidades de la funcién

pulmonar con frecuencia son subestimadas en nifios con DBP (42). La medicion
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longitudinal de los flujos espiratorios forzados, los volimenes pulmonares y la
mecanica del aparato respiratorio, permiten monitorizar el desarrollo pulmonar,
constatar su normalizacion y el momento en el que se produce o alertar de la
presencia de las secuelas funcionales que perduren hasta la edad adulta (45).

La disfuncion de la via aérea pequefia manifestada por hiperinsuflacion,
reactividad y obstruccion fija deben buscarse intencionadamente en al menos en

una ocasion y repetir segun los resultados y la evolucion del nifio.

Por todo lo anterior, la valoracion del neumélogo debe ser considerada en los
primeros afios de vida especialmente en pacientes con neumopatia crénica con
sintomas obstructivos bajos y antecedentes de DBP grave, mala evolucién o ante
la necesidad de pruebas de funcion respiratoria. En el departamento de
Neumologia y Cirugia de torax, ya contamos con Ol y espirometria para nifios a
partir de los 4 afios y seguiremos en la labor invitar a reconocer la enfermedad
pulmonar crénica originada en el periodo neonatal como en entidad aparte que
puede persiste en la infancia, la adolescencia y la etapa adulta y requiere de ser

identificada y trata de manera oportuna.

Limitaciones del estudio
El caracter de ser retrospectivo con datos del nacimiento en pacientes ya
adolescentes. Ademés de estar en un hospital sin servicio de perinatologia y

donde los pacientes llegan a edades ya tardias.

13. Conclusiones

La mayoria de los pacientes prematuros atendidos en Neumologia corresponde
a masculinos MP y PE con DBP moderada y EPOC del lactante. El seguimiento
de los pacientes ha variado a lo largo del tiempo y se debe tratar de mantener la
asistencia de los nifios hasta lograr superar los 2 afios y medir su funcién
pulmonar. Las secuelas a largo plazo implican deterioro o no mejoria de la
funcién pulmonar cuyo principal patron es obstructivo fijo y en caso de
presentarlo, requieren continuar en un programa de vigilancia, deteccién y

manejo de sus complicaciones a corto, mediano y largo plazo.
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