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RESUMEN

INTRODUCCION.

El diagnostico y la severidad de la displasia broncopulmonar (DBP) se basa en la
duracion de la oxigenoterapia (DOT) por mas de 28 dias para contrarrestar, entre
otras cosas la hipoxemia crénica caracteristica de estos pacientes, pero a su vez
suele incrementar las comorbilidades y los costos propios de la enfermedad a corto

y largo plazo.

OBJETIVO.

El objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas méas frecuentes

relacionadas con la DOT.

TIPO DE ESTUDIO Y METOLOGIA.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo mediante la revision
de expedientes clinicos de pacientes con DBP atendidos en consulta externa de
neumologia del Hospital Infantil de México Federico GOmez entre enero 2014 a
diciembre 2018. Los datos fueron analizados en IBM SPSS Statistics V25.0.

RESULTADOS.

Se incluyeron 386 pacientes, hombres (57.8%) y 163 mujeres (42.2%), con edad
gestacional 31.6 (27.6-35.6) semanas y peso al nacimiento 1606.5 (864-2348)
gramos. La mayoria de los pacientes correspondieron a DBP leve 182 (47.2%). La
mediana total de DOT 99 (90-240) dias, y al diferenciar DOT por severidad, en DBP
leve 40 (30-57) dias, moderado 107 (63-210) dias y severo 180 (96-370) dias. Al
egreso hospitalario se reportaron 230 (59.6%) pacientes con indicacion de

oxigenoterapia ambulatoria. En cuanto a tiempo en unidad de cuidados intensivos
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neonatales (UCIN) se evidencié una media de 73 (24.5-121.6) dias, tiempo en el
gue requirieron ventilacion mecanica invasiva 32.2 (5.8-58.7) dias. En el grupo con
DOT <3 meses se hallaron principalmente: ventilacion mecanica invasiva (VMI) <30
dias 114 (29.5%) pacientes, UCIN >45 dias 103 (26.7%) pacientes, DBP Moderado
77 (19.9%) pacientes), DBP Leve 66 (17.1%) pacientes y Recién nacido Muy
prematuro 63 (16.3%) pacientes. En el grupo de DOT 3-6 meses: Egreso con
oxigenoterapia.74 (19.2%) pacientes, UCIN >45 dias 71 (18.4%) pacientes, DBP
Moderado 52 (13.5%) pacientes, VMI <30 dias 46 (11.9%) pacientes y VMI >30 dias
44 (11.4%) pacientes. En el Grupo de DOT >6 meses: Egreso con oxigenoterapia
99 (25.6%) pacientes, UCIN >45 dias 83 (21.5%) pacientes, DBP Severo 60 (15.5%)
pacientes, VMI <30 dias 55 (14.2%) pacientes y VMI >30 dias 54 (14.0%) pacientes.

CONCLUSION.

Los pacientes con DBP severo requirieron mas dias de oxigenoterapia. En cuanto
a factores relacionados: estancia en UCIN mayor a 45 dias, uso de ventilacion
mecanica mayor a 30 dias y egreso con oxigeno fueron identificados. Dentro de
estas 2 Ultimas variables el mayor porcentaje pertenecio al grupo de DOT mayor a
6 meses. El problema de los nifios oxigeno dependientes es complejo y nuestros
datos sugieren un gran espacio para mejorar el seguimiento. Ya que las
consecuencias de esta enfermedad no solo se traducen por problemas respiratorios

exclusivos.
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ANTECEDENTES

En la dltima década, la mortalidad neonatal ha disminuido gracias a la asistencia
prenatal y natal con nuevas herramientas terapéuticas como el surfactante y la
asistencia ventilatoria mecanica. Al mismo tiempo la natalidad en México ha

incrementado hasta alcanzar aproximadamente 2,586,287 nacimientos por afio (1).

De esta manera incrementa el nimero de prematuros y supervivientes luego de su
estancia en unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Por lo que es de
esperarse que las complicaciones propias de este grupo de riesgo se manifiesten

con mayor prevalencia.

Dentro de las mas importantes se encuentra la displasia broncopulmonar, que en
una serie nacional reporta una prevalencia del 20% (2), correspondiendo

aproximadamente a 518 mil al afio aproximadamente.

La displasia broncopulmonar es la patologia mas frecuente dentro del grupo de
enfermedades pulmonares crénicas de la infancia. Por esta Gltima caracteristica no
sé6lo tiene implicacién en el periodo neonatal, tampoco su afeccion se limita a la
anatomia pulmonar, como errGneamente se cree. Esto se conoce desde 1967,
histéricamente es una patologia descrita por Northway y colaboradores, los mismos

gue dos décadas después hallaron sus consecuencias hasta la adultez (3).

Es asi como su impacto se relaciona con otros factores, por ejemplos neurolégicos,
cardiovasculares y/o gastrointestinales, que cronifican el estado de hipoxia o
dificultan su adecuado control. Por lo que es necesario comentar su origen, cuya
base y definicion: radica en la cronicidad de la necesidad de oxigeno suplementario,
y que en muchas ocasiones contindia su uso en casa luego del egreso hospitalario,

terapia instaurada desde hace mas de 30 afios (4).
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MARCO TEORICO

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

En 1967, Northway y colaboradores, describieron por primera vez la displasia
broncopulmonar (DBP). (5), dos décadas después, los mismos autores encontraron
que los signos clinicos y las anomalias funcionales caracteristicas de esta
enfermedad persistian en muchos pacientes hasta la adolescencia e incluso la edad
adulta (3). Esta patologia constituye la enfermedad crénica pulmonar mas frecuente

en la infancia. (6).

En los ultimos 40 afios, la introduccion del uso prenatal de esteroides, el tratamiento
con surfactante, las nuevas estrategias de ventilacion, el uso intensivo y precoz de
la presion positiva continua sobre la via aérea (CPAP), los cambios en el abordaje
del tratamiento del conducto arterioso persistente (PCA), las mejoras en la nutricion

y otros tratamientos han logrado cambios dramaticos en el curso clinico de la DBP.

(7)

Se registran 10000 (8) a 15000 nuevos casos anualmente de DBP en los Estados
Unidos (7). La incidencia de DBP fue del 34,9% (9). En revisiones nuevas se reporta
que hasta un 50% de todos los extremadamente prematuros desarrollaran DBP.
(10)

Se define por el uso de oxigeno suplementario mayor a 28 dias de edad postnatal,
y de acuerdo con varios criterios podemos clasificarla en leve, moderado y severo,
como lo indica la llustracién 1. A las 36 semanas 43.7% de pacientes requirieron
oxigeno suplementario y correspondieron a DBP leve 30.8%, moderado 29.7% y
severo 16.7% (7).

Debido a su naturaleza cronica y causas multifactoriales, muchos bebés y nifios con

DBP requerirdn un manejo multifacético y multidisciplinario mas alla del primer afio
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de vida (11). Los objetivos de manejo para la DBP consisten en promover el
crecimiento para mejorar el desarrollo y la reparacion de los pulmones, minimizar el
dafio pulmonar adicional, optimizar la funcion pulmonar, detectar y manejar las

descompensaciones y complicaciones pulmonares agudas y crénicas (12).

IMPACTO ECONOMICO

El costo de los primeros 2 afios de vida de un bebé prematuro con DBP y ninguna
otra complicacion importante relacionada con la prematuridad oscil6 entre 45049.81
€y 118760.43 € en Espafia. Si el bebé requiriera oxigeno domiciliario o desarrollara
hipertension arterial pulmonar (HAP), este costo podria sumar 181742.43 €. En
América del Norte, los datos publicados de 2001 indican que el costo de un bebé
prematuro que desarrolla DBP es de 103.151 USD por dia durante el ingreso inicial,

con una duracién promedio de estadia de 94.4 dias (9).

Por otro lado, el costo promedio de atencién médica de un recién nacido a término,
con una corta estadia en el hospital y sin tratamientos adicionales o visitas de
seguimiento (aparte de los controles de salud y las vacunas de rutina que también

se realizan en prematuro), es de 909.89 €. (9)

En relacién a oxigenoterapia domiciliaria, en un estudio, se reporté que este grupo
presentd mayor: a) asistencia ambulatoria (p = 0.0168), b) asistencia ambulatoria
relacionada con el aparato respiratorio (p = 0.0032), c) costo relacionado de
atencion (p = 0.0186 y p = 0.0030, respectivamente), d) costo de atencién por
recetas (p = 0.0409) y e) costo total de la atencién respiratoria (p = 0.0354), con
resultados estadisticamente significativos (13), datos que se corroboran por (14) y
(15), quienes ademas mencionan costos mensuales promedio de US $ 7.392,93

para concentradores y US $ 16.630,92 para cilindros (16).
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FISIOPATOLOGIA

Afecta principalmente a los prematuros menores de 28 semanas, coincidiendo con
el fin de la etapa canalicular e inicio de etapa sacular, donde comienza la
alveolarizacion de los séaculos y el desarrollo de la vascularizacién alveolar, proceso
gue normal que se ve interrumpido. Dando como resultado menor cantidad de
alvéolos, los cuales son mas grandes, con escasa septacion y densidad capilar
disminuida (6), causando reduccion en el area de superficie disponible para el
intercambio de gases. Existe aumento de la formacion de tejido elastico y
engrosamiento del intersticio lo que empeora la septacion y el desarrollo capilar. Un
estudio de autopsias de pacientes fallecidos con DBP, inform6 que la cantidad de
tejido elastico, el grosor de los tabiques y los diametros alveolares y de los
conductos aumentaron con la severidad de la DBP (17)

A nivel molecular, se ha visto una expresion disminuida del mMRNA y de expresion
proteica de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) en pacientes con DBP
o fallecidos, comparados con aquellos sin DBP o0 que sobrevivieron
respectivamente. Su probable explicacién se debe a que la hipoxia es el mayor
estimulo para la expresion de VEGF, provocando en el pulmén en desarrollo

expuesto a un ambiente hiperdxico, una regulacién a la baja de esta proteina (6).

FACTORES RELACIONADQOS Y COMPLICACIONES

La patogénesis de la DBP se basa en la interrupcién del desarrollo pulmonar,
principalmente en prematuros, puestos que sus Organos son vulnerables e
inmaduros (12).

Estos pacientes suelen presentar:

1. Retraso en el crecimiento 4. Defectos auditivos
2. Hipertension pulmonar

3. Retraso en el neurodesarrollo

pag. 11



5. Retinopatiade laprematuridadcon 8. Anormalidades en la funcién

defectos importantes de refraccion pulmonar
e incluso ceguera 9. Enlentecimiento del crecimiento,
6. Riesgo incrementado de este Ultimo mejora al disminuir los
infecciones (riesgo de DBP OR sintomas respiratorios (6,18)
1.58, 95% IC 1.11-2.24) (17) 10. Disfuncién para degluciony
7. Episodios sibilantes 11. Desnutricion. (11)

Los bebés con displasia broncopulmonar severa tienen mayor riesgo de mortalidad
(41,7% versus 22,2%; p=0,023) (19). La muerte generalmente es causada por
insuficiencia respiratoria, que aumenta con la duracion de la ventilacion mecanica,

entre otros factores (20).

Por lo que a continuacion analizaremos algunas caracteristicas relacionadas con
DBP. (Ver llustracion 2).

¢ PREMATURIDAD:
la prematuridad extrema cuadruplica el riesgo de DBP (OR= 4,86; 1IC95%: 1,71-
13,80) (21). Ademas, tienen el doble de probabilidades de ser readmitidos en el
hospital en el primer afio de vida, tienen tasas mas altas de retraso
pondoestarural crecimiento y microcefalia, y tienen mas del doble de
probabilidades de muerte tardia o alteracion del neurodesarrollo en comparacién

con los recién nacidos prematuros sin DBP (22).

e PREECLAMPSIA:
La displasia broncopulmonar y la preeclampsia tienen en comun el deterioro en
la angiogénesis. Otra explicacion es la relacién de la preeclampsia con el parto

prematuro (21).

e RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

pag. 12



Por si solo este factor triplica el riesgo de tener DBP. (odds ratio 2.73, 95%, CI
2.11-3.55) (17), peso extremadamente bajo al nacer (OR= 2,72; 1C95%: 0,93-
7,94) (21).

TABAQUISMO MATERNO:
Duplica el riesgo de DBP. (OR 2.0 95%, CI 1.09-3.74) (17).

SEPSIS:

La colonizacioén o la infeccion por Ureaplasma urealyticum, la infeccién posnatal
por citomegalovirus y la sepsis neonatal también parecen predisponer a DBP (7).
Sepsis tardia quintuplica el riesgo de DBP (OR=5,12; IC95%: 1,87-14,06) (21).

INFLAMACION:

En aspirados traqueales de pacientes con DBP se encontré una concentracion
elevada de factores proinflamatorios y quimiotacticos, cuya interacciéon con
macréfagos y otros tipos de células (p. ej., células endoteliales y epiteliales)
perpetla la produccién de mediadores proinflamatorios (IL8) y mantiene el ciclo
de lesién pulmonar, con una disminucién de las citocinas contrarreguladoras (IL-
10, IL-17) (17).

HIPERTENSION PULMONAR (HAP):

Los bebés con DBP que desarrollan HAP (40%) a menudo requieren soporte
respiratorio suplementario y tienen hospitalizaciones iniciales mas largas,
mayores costos médicos y mayor mortalidad en los primeros dos afios de vida en
comparacion con aquellos con DBP y sin HAP. Siendo un importante factor de
riesgo de morbilidad y mortalidad en esta poblacion y se ha asociado con una
sintomatologia mas grave de DBP. Los predictores de riesgo de desarrollar HAP
incluyen: DBP mas grave, Prematurez extrema, Muy bajo peso al nacer,
Ventilacibn mecéanica prolongada, Oxigenoterapia prolongada, Anormalidades
anatomicas cardiovasculares, como PCA, Oligohidramnios o Retraso del

crecimiento intrauterino. (6)
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e VENTILACION MECANICA:
50% de los prematuros seran intubados. La ventilacion mecanica empeora el
estrés oxidativo en gran medida debido a volutrauma y barotrauma (17). Ello
conducira a un proceso de detencion en el progreso de la formacion alveolar y
fibrosis intersticial que incrementa el riesgo de displasia broncopulmonar. (6). Es
necesario notar que la enfermedad puede hacer su aparicion (DBP) aun si el
neonato no tiene antecedente de soporte ventilatorio, como lo describieron Bose
y colaboradores, quienes encontraron que hasta un 17% de los no ventilados la

habian desarrollado (2).

e PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO (PCA):
Hay reportes de la mayor frecuencia de  PCA en recién nacidos que reciben
tempranamente exceso de liquidos que condicionan edema pulmonar y su

consecuente aumento de los requerimientos de oxigeno y medidas ventilatorias

).

e MEDICACION:
89% de los pacientes con DBP tiene medicacion (documentada) indicada para
domicilio, cuyo uso disminuye a los 6 meses de seguimiento luego del alta (23).
Con relacion a los corticosteroides, generalmente se prescriben por su potente
efecto antiinflamatorios. Los ensayos clinicos han demostrado que la terapia
posnatal con corticosteroides sistémicos administrada mejora la funcién
pulmonar a corto plazo y el resultado pulmonar de los recién nacidos con
displasia broncopulmonar establecida (DBP), y reduce el riesgo de DBP en los
recién nacidos prematuros de alto riesgo, Sin embargo, la administracion de
corticosteroides sistémicos (principalmente dexametasona) se asocia con
efectos adversos graves. Como alternativa, la utilidad de los corticosteroides
inhalados para lactantes con DBP ha sido hipotetizada y se ha prescrito
ampliamente para tratarla en el entorno ambulatorio. En relacién con oxigeno

terapia, los lactantes que recibieron esteroides inhalados antes del destete total

pag. 14



tuvieron una duracién promedio de 138 dias (rango: 24-562 dias); los lactantes
gue recibieron esteroides inhalados después del destete tuvieron una duracién
media mas corta (55 dias, rango: 21-264), sin embargo, el primer grupo tuvo
también una edad gestacional mas baja, peso al nacimiento mas bajos y estancia
hospitalaria mas prolongada a su vez DBP mas grave (10). La utilizacion de
corticosteroides inhalados puede ser indicativa de la gravedad de la enfermedad
(24).

FUNCION PULMONAR Y ASMA:

Los pacientes menores de 28 semanas al nacimiento tienen una funcion
pulmonar notablemente alterada al llegar a término por edad corregida,
independientemente de si tienen el diagndstico de DBP o no (25). Anomalias en
las pruebas de funcion pulmonar se encuentran cominmente en nifios y adultos
con antecedente de DBP y muestran una disminucion del volumen espiratorio
forzado en un segundo y una disminucion de la FEV1/FVC. Se ha demostrado
gue la sensibilidad de los quimiorreceptores es anormal en el nifio con DBP, y en
el adulto las pruebas de funcion pulmonar a los 18,9 afios demostraron una
reduccion clinicamente significativa en el flujo de aire desde la evaluacién previa
a los ocho afos. (11). Como consecuencia se producira una patologia crénica
recurrente tipo asma. (10). El 50% de los niflos con DBP demuestran una
hiperreactividad significativa de las vias aéreas al ejercicio. (11). A pesar de las
similitudes con el asma bronquial, comprobamos que el comportamiento
fisiopatoldgico es distinto. Se estima que la reduccién en la funcién respiratoria
de los fumadores con antecedentes de prematurez es varias veces mayor que la

de fumadores nacidos a término (Ver llustracion 3) (3).
OTRAS COMPLICACIONES:

Traqueomalacia adquirida, dafio glotico y subglotico, estenosis traqueal y

bronquial, desordenes del suefio (11).
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OXIGENOTERAPIA EN DISPLASIA BRONCOPULMONAR

HISTORIA

En el siglo XVIII, Lavoisier descubri6 la existencia del oxigeno y sus propiedades
fisicoquimicas, desde entonces se considerd la posibilidad de su aplicacion
terapéutica en 1774, sin embargo, como toda droga, J.B. Priestley, anticip6 lo
eventuales efectos toxicos del gas y en 1900, P. Berty L. Smith, documentaron ya
dafios en los tejidos (24).

En pediatria los diagnosticos mas frecuentes que requieren uso de oxigeno terapia
en domicilio son: displasia broncopulmonar (53.5%), bronquiolitis obliterante
(14.0%), trastornos neuroldgicos (10.5%), fibrosis quistica (8.1%), sindromes
miscelaneos (5.8%), enfermedad de células falciformes (3.5%), otras enfermedades
pulmonares neonatales (2.3%) y enfermedades pulmonares intersticiales (2.3%)
(26).

OXIGENOTERAPIA DOMICILIARIA (OTD)

El oxigeno es indispensable para la vida, sin embargo, cuenta con potencialidad
toxica, por lo cual a lo largo de la historia los seres vivos adaptaron mecanismos
gue permitieran captar el gas sin los efectos nocivos. Por ejemplo, la hemoglobina
transporta oxigeno de manera eficiente y a su vez constituye una defensa para

evitar su circulacion libre (27).

Aproximadamente un tercio de los casos de DBP, requerira prolongar su soporte
incluso luego del alta de UCIN (28). EI término “oxigeno terapia domiciliaria” se
refiere a la utilizacion suplementaria de oxigeno fuera del hospital con la finalidad
de mantener la SpO2 (saturacion de oxigeno) deseada en pacientes con hipoxemia
cronica. Los requerimientos pueden ser continuos (durante las 24 horas) o s6lo

intermitentes durante el suefio y la alimentacion (29) y permite el alta del nifio al

pag. 16



ambiente familiar, lo cual se realiza desde hace mas de 30 afios en pacientes con
DBP (4).

OTD tiene un impacto positivo en el desarrollo y el vinculo padre-hijo y reduce los
costos de atencibn médica en comparacion con la hospitalizacién prolongada,
ademas se asocio con mayor aumento de peso y crecimiento, una presion arterial
pulmonar media mas baja y una mejor calidad del suefio. En un estudio se reporta
que el 47% (3672 de 7846) fueron dados de alta con oxigeno domiciliario. (30).
Como predictor de uso de oxigeno en casa, el tener DBP tiene sensibilidad 89%,
especificidad 95% (31). Otros factores como menor edad gestacional o poseer
funduplicatura de Nissen también se asociaron con uso de oxigeno suplementario

en el hogar (32).

Los padres sopesan las diferencias entre los beneficios de permanecer en UCIN o
decidir alta con oxigeno domiciliario, puesto que el uso de este, para muchos
padres, es un factor estresante (33), siendo mayor en el padre, en cambio en la
madre disminuyé a medida que la mejora del estado respiratorio y el cese de la

dependencia del oxigeno se hacen evidentes (34).

TOXICIDAD POR OXIGENO:

La transicion fetal neonatal supone el paso de un ambiente de relativa hipoxia a uno
de hiperoxia en escasos minutos, habiéndose demostrado experimental vy
clinicamente la presencia de un estrés oxidativo asociado a la misma (6) . En el
recién nacido, con fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) de 21% se puede producir
una interferencia con el normal desarrollo de los vasos pulmonares (24), mucho mas
con FiO2 superiores, que se prolongan o llegan con presién elevada (ventilaciéon
mecanica), (6,35). Incluso se ha documentado dafio oxidativo agudo a miocardio y
rifidn, por lo que en la actualidad se recomienda la reanimacion neonatal con bajas

concentraciones de oxigeno u oxigeno ambiental (28).
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In vitro, a concentraciones de oxigeno supra fisiolégicas, disminuyé la produccion
de factores que proangiogénicos (angiogenina, IL-8 y VEGF) y factores de
proteccion de las células epiteliales (FGF-10, FGF7), asi como componentes de la
matriz extracelular que incluyen elastina y glucosaminoglicanos sulfatados. (8),
revela en su trabajo, un mecanismo potencial por el cual la alta concentracion de
oxigeno, presumiblemente cuando se difunde a través del intersticio pulmonar,
puede alterar directamente la funcidn de las células mesenquimatosas residentes y

perjudicar el crecimiento pulmonar normal.

En los recién nacidos a término no hay evidencia de efectos toxicos, aunque el
estudio BOOST, sugirié un posible efecto dafiino en la salud pulmonar. El estudio
STOP-ROP encontr6 una tasa aumentada de secuelas pulmonares adversas,

aunque no muertes, en el grupo de alta saturacién (6).

Se desconoce el nivel exacto o la duracion de la exposicion de oxigeno que no es

segura (17).

RADICALES LIBRES Y ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO:

Los radicales libres son moléculas, iones, 0 especies quimicas capaces de existir
independientemente, y que se caracterizan por tener uno o mas electrones libres
sin parear. Esta peculiaridad les confiere una gran reactividad desnaturalizando las
moléculas vecinas causando dafios estructurales (membranas celulares),
funcionales (alteracion de enzimas, proteinas transportadoras, receptores de

membrana) o genéticas oxidacion de bases de DNA, &cidos nucleicos).

La especie reactiva mas conocida y que se genera con mayor frecuencia es el
radical superoxido (O2-), pero también son frecuentes los radicales peréxidos de
hidrégeno (H202) e hidroxilo (OH.) (24). A nivel pulmonar también recibe la noxa
las membranas celulares, rompiendo la integridad de estas (17). Estas lesiones
pueden ser multiples y variadas, entre ellos infiltracion inflamatoria del intersticio,

proliferacion de fibroblastos hasta la fibrosis alrededor de los ductus alveolares,
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metaplasia del epitelio bronquial, alteraciones del crecimiento y desarrollo alveolar
y bronquiolar (con posible dafio del DNA), disminucién del aclaramiento bacteriano,

paralizacion del epitelio ciliar, macrofagos alveolares disfuncionales (6).

Para contrarrestar estos efectos, los ANTIOXIDANTES, evitan la formacion de
especies reactivas de oxigeno, los mas comunes (al menos con una aplicacion
clinica), son aquellos que son capaces de interceptar al radical libre una vez

formado, secuestrarlo o bloquearlo. Generalmente son vitaminas (A, E, C) (24).

DURACION DE OXIGENOTERAPIA (DOT):

La mediana de edad de destete del oxigeno suplementario fue de 10,1 meses
después del alta hospitalaria inicial. Mas del 60 % de los nifios oxigeno
dependientes fueron dados de alta sin plan de seguimiento estructurado (36). El
32.1% de los sujetos con DBP tuvo un destete sin supervisidbn médica, esto puede
reflejar la necesidad de educacion adicional de los cuidadores por parte de los
médicos acerca de la importancia de administrar oxigeno, particularmente aquellos

grupos con mayor riesgo de destete sin supervision (32).

HIPOXEMIA:

La displasia broncopulmonar corresponde al 60% de las patologias cronicas de la
infancia siendo la més frecuente indicacion para uso de oxigeno terapia domiciliaria
(28). Esto por la hipoxemia subyacente, la cual se mide por oximetria de pulso (37),
la cual es suficiente para su diagndstico, porque el andlisis de sangre arterial no es

practico para el monitoreo de rutina.

El muestreo repetido de sangre arterial es estresante para el bebé y técnicamente
desafiante. (28). Las consecuencias de no tratar la hipoxia incluyen: hipertension
pulmonar, afeccion del neurodesarrollo, crecimiento lento, disrupcion del suefio,

acidosis tisular, dafio celular y muerte subita (27).
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METAS Y MANEJO:
Los puntos mas relevantes para el manejo clinico de la terapia de oxigeno en el

hogar incluyen una saturacion minima de oxigeno obijetivo igual o superior al 93%.

En un estudio se intentd determinar los beneficios de acuerdo con niveles de
saturacion, el primer grupo tenia sus oximetros programados a saturaciones entre
el 91-94%; el segundo, entre el 95 y 98%, resultando que el rango mas alto no
garantizoé beneficio alguno (ej. mejor velocidad de crecimiento ni desarrollo), mas

bien presentaron mayor:

a) Numero de esteroides posnatales (58 versus 50%)
b) Necesidad de diuréticos (52 versus 44%)
c) Probabilidad de ser rehospitalizados (54 versus 48%)

d) NuUmero de muertes asociadas a causa respiratoria (6 versus 1%) (2).

RIESGOS:

Al igual que todos los medicamentos, puede ser tanto terapéutico como toxico (38);
en algunos estudios se relaciond el uso de oxigenoterapia domiciliaria con
reingresos hospitalarios (34%), (riesgo relativo ajustado 1,33; IC del 95%: 1,16-
1,53), y méas probabilidades de usar medicamentos y equipos respiratorios (22).
Factores de riesgo como como una edad gestacional mas temprana, pequefos para
la edad gestacional, DBP severo y problemas no respiratorios contribuyen de

manera importante al riesgo de reingreso de los pacientes con DBP (28).

MONITOREOQO Y SUSPENSION:

Por tal razon requiere un monitoreo adecuado, preferiblemente durante la noche y
durante periodos de al menos 6 horas. La oximetria de pulso es necesaria para
regular razonablemente cualquier terapia de oxigeno con respecto a su titulacion y
destete del mismo, proporcionando informacion importante al cuidador, lo que

puede disminuir la necesidad de visitas al departamento de emergencias (28).
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La decisibn de descontinuar el oxigeno suplementario, de acuerdo con una

encuesta informal de colegas, se basa en una variedad de factores y cada

profesional médico decide de manera diferente (39). Por lo que debe estandarizarse

el destete con las siguientes consideraciones en el paciente con DBP:

1)
2)
3)
4)

5)

Crecimiento adecuado

Salud estable sin enfermedades agudas

No hay evidencia de insuficiencia respiratoria en el examen fisico

Mediciones estables de SpO2 con oxigeno minimo suplementario, segun lo
documentado por polisomnografia o estimado por oximetria continua durante la
noche

Ausencia o mejoria de hipertension pulmonar determinada por ecocardiografia
(6,40).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagndstico de displasia broncopulmonar se realiza en aquel paciente que ha
requerido oxigeno suplementario mas alla de los 28 dias de nacido. El uso de
oxigeno suplementario no solo determina el diagnostico, sino también permite

calificar su severidad.

La DBP sucede predominantemente en pacientes prematuros (aclarando que no
son los unicos afectados). Principalmente en aquellos menores de 28 semanas,
quienes desde el punto de vista embrionario se encuentran en fase canalicular de
formacion, con déficit de sistemas enzimaticos antioxidantes. Acontecimientos que
se ven afectados y alterados por estrés oxidativo secundario a ventilacibn mecanica,
inflamacion, pero principalmente a oxigenacion artificial, con el fin de corregir la
hipoxemia propia de estos pacientes, alterando el crecimiento del pulmén inmaduro,

crecimiento alveolar y vascular.

Con este antecedente es facil prever que aquellos pulmones que requieren mayor
cantidad y tiempo de oxigeno suplementario tienen mayor dafio o tienen factores
adicionales que condicionan esta caracteristica. Siendo el oxigeno un factor
determinante hasta este momento, es necesario que nos cuestionemos: ¢es
nuestro aliado? De esta manera causa dafo, pero a su vez es necesario para
mantener oxemias adecuadas sobre 92%, por lo que es imperativo alcanzar lo mas

pronto posible estos valores sin necesidad de complementar con oxigeno medicado.

A largo plazo, lactantes requeriran ingresos hospitalarios frecuentes en los primeros
2 afos tras el nacimiento por causa respiratoria; en preescolares y escolares,
hiperreactividad bronquial, mas atenciones ambulatorias, atenciones relacionadas
con etiologia respiratoria, mayor costo de atencion, mayor costo por prescripcion y
mayor costo total de la atencidn respiratoria; adolescentes, doble riesgo de asma,
incrementando entre otras cosas, los costos econdémicos, y el costo emocional en

los cuidadores o padres.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas de los pacientes con displasia broncopulmonar de
acuerdo con el tiempo de duracion de oxigenoterapia atendidos en la consulta
externa de neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre los
afnos 2014 a 20187
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JUSTIFICACION

La displasia broncopulmonar, tiene alto impacto a lo largo de la vida de un paciente
tanto en lo clinico como en su entorno sociofamiliar, sin dejar de lado el incremento

de gastos econémicos.

Siendo el oxigeno suplementario la droga mas usada en soporte respiratorio, como
tal, sabemos que no existe droga perfecta y que resulta paradojica su aplicacion,
por un lado, mantener adecuadas oxemias, pero por otra lesiébn pulmonar por

hiperoxia no controlada.

Por tal razén se considera importante la caracterizacion de factores en aquellos
pacientes con DBP y su frecuencia, de acuerdo con duracion de oxigenoterapia, y

de esta manera capturar aguellas con un caracter potencialmente modificable.
Con el objetivo final de minimizar el dafo, las complicaciones y claro, los costos

econdmicos. Y como consecuencia afadida, en vista de los escasos datos locales

reportados, aportaremos informacioén integral y actualizada a este pais.
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HIPOTESIS

Por las caracteristicas del estudio este apartado no se considera pertinente.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
e Determinar las caracteristicas de pacientes con displasia broncopulmonar
segun tiempo de duracion de oxigenoterapia atendidos en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez entre los afios 2014 a 2018.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

e Determinar la duracién de oxigenoterapia en la poblacién de estudio.

e Especificar factores prenatales, natales y postnatales segun severidad de

DBP y duracion de oxigenoterapia.

e Distinguir y organizar los hallazgos previamente mencionados segun

frecuencia.

¢ |dentificar factores frecuentes potencialmente modificables y prevenibles.
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METODOS

AREA Y LUGAR DE ESTUDIO
En el &rea de archivo del Hospital Infantil de México Federico GOmez se realizé la
revision de expedientes clinicos, previo apartado de registros médicos de pacientes
atendidos en consulta externa de neumologia entre los afios 2014 a 2018.
TIPO DE ESTUDIO
Observacional descriptivo longitudinal retrospectivo.
CARACTERIZACION DE LA POBLACION

e UNIVERSO. Pacientes con diagnéstico de displasia broncopulmonar

atendidos en consulta externa de neumologia del Hospital Infantil de México

Federico Gomez entre enero 2014 y diciembre 2018.

¢ MUESTREO. Se trabajo con todo el universo mediante revision detallada de

expedientes clinicos buscando los datos pertinentes a esta investigacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Ser atendido en consulta externa de neumologia durante los afios 2014 a
2018.

e Diagnostico de displasia broncopulmonar segun criterios de Bancalari.

e Pacientes que cuenten con reporte de la fecha de suspension de

oxigenoterapia administrada.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Atendidos fuera del periodo descrito

e Pacientes con otras enfermedades pulmonares crénicas (fibrosis quistica,

discinesia ciliar).

CONSIDERACIONES ETICAS

Por las caracteristicas del estudio, no requiere autorizacién del comité de bioética y
bioseguridad correspondiente, debido a que la informacién a analizar se obtendra
de los expedientes clinicos, los mismos que se revisaron en el departamento de
archivo clinico de la institucion en mencion, previa solicitud y autorizacion formal de
las autoridades respectivas. Estos datos fueron guardados bajo confidencialidad

manteniendo el anonimato de cada uno de los pacientes.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recolecta informacidon con un instrumento elaborado por el equipo de
investigacion, cuyo fin fue abordar las variables correspondientes al tema en
mencion, posteriormente se trasladaron las respuestas a una base de datos que fue
ingresada en el software IBM SPSS Statistics 25.0 donde fue analizada mediante
estadistica descriptiva en las variables cualitativas frecuencias y porcentajes. Las
de caracter cuantitativo con medida de tendencia central (media, mediana) o
dispersion (desviacion estandar o rangos Inter cuartiles).
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DESCRIPCION DE VARIABLES

. B ESCALA
DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE 3
MEDICION
Enfermedad
pulmonar crénica
_ Leve
; con necesidad de o )
Tipo de DBP . Moderada Cualitativa  Ordinal
oxigeno mayor a
: Severa
28 dias
postnatales
Tiempo de

oxigenoterapia

. recibida desde el <3 meses
Duracion de o o _
_ _ nacimiento hasta 3 a 6 meses Cuantitativa Continua
oxigenoterapia
el momento de >6 meses

suspension de

esta

Incluye
hipertension

’ gestacional,

Sindromes . _

_ _ preeclampsia o Si _ _

hipertensivos _ Cualitativa  Nominal
eclampsia No

del embarazo
reportada en

historia clinica

perinatal
Conjunto de
caracteristicas _
o Masculino o _
Sexo fenotipicas que ) Cualitativa  Nominal
Femenino

definen el género

de cada paciente
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Edad

gestacional

Tiempo
transcurrido entre
la concepcion y el

nacimiento

- Prematuro
extremo (<28
semanas)

- Muy prematuro
(28-31 semanas)
- Prematuro
moderado (32-33 Cuantitativa Continua
semanas)

- Prematuro
tardio (34-36
semanas)

- A término (37-
41 semanas)

Medida
antropométrica del

-Extremadamente
bajo (<7509)
- Muy bajo (750-

999
Peso al nacer neonato en 9) Cuantitativa Continua
y - Bajo (1000-
relacion con su
25009)
peso
- Adecuado
(>25009)
Permeabilidad del
; _ conducto arterioso
Persistencia de ; ;
posterior al Si - _
ductus - Cualitativa  Nominal
. nacimiento No
arterioso . _
diagnosticado por
ecocardiografia
_ » Valores por
Hipertension ) . _
_ ecocardiografia de Si o _
arterial Cualitativa  Nominal
PSVD mayor a No
pulmonar

35mmHg
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Dafio neuroldgico

de origen central

Alteracion - Si - _
. principalmente Cualitativa  Nominal
neurolégica _ No
relacionado con
hipoxia neonatal
Egreso
Alta con hospitalario con S
[
oxigeno indicacion de N Cualitativa  Nominal
o]
ambulatorio oxigenoterapia
ambulatoria
Tiempo requerido
Estancia en en UCIN por <45 dias o ;
L ) Cuantitativa Continua
UCIN condicion critica >45 dias
de paciente
o Tiempo requerido )
Ventilacion N <30 dias o _
o de ventilacion ] Cuantitativa Continua
mecanica . . >30 dias
mecanica invasiva
Condicion en la
cual ocurre el
paso del
contenido
’ oral o gastrico en _
Sindrome _ _ Si o _
- forma intermitente Cualitativa  Nominal
aspirativo No

0 persistente
hacia la via
aérea y puede
ocasionar lesién

pulmonar
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se incluyeron 386 pacientes en el presente estudio. De los cuales 223 fueron
hombres (57.8%) y 163 mujeres (42.2%).

La edad gestacional media fue 31.6 (27.6-35.6) semanas, de los cuales en orden
descendente de frecuencia fueron: muy prematuros, prematuros extremos,
prematuros tardios, prematuros moderados y a término. Con peso al nacimiento de
1606.5 (864.5 - 2348.6) gramos, de los cuales en orden descendente de frecuencia
fueron: peso muy bajo al nacimiento, peso bajo al nacimiento, peso

extremadamente bajo al nacimiento, peso adecuado al nacimiento.

En relacion con severidad de displasia broncopulmonar 71 (18.4%) pacientes
correspondieron a leve, 182 (47.2%) pacientes a moderado y 130 (33.7%) a severo.
Se obtuvo en cuanto a duracion de oxigenoterapia mediana de 99 (rango

intercuartilico 60-240) dias.

Se identificaron 60 (15.5%) casos con antecedente de sindromes hipertensivos del
embarazo, 76 (19.7%) pacientes con antecedente de alteracion neurolégica, 66
(17.1%) casos con antecedente de hipertension arterial pulmonar, 76 (19.7%)
expedientes con reporte de persistencia de ductus arterioso, 16 (4.1%) pacientes

con antecedente de sindrome aspirativo.

En este estudio al egreso hospitalario se reportaron 230 (59.6%) pacientes con
indicacion de oxigenoterapia ambulatoria. En cuanto a tiempo en unidad de
cuidados intensivos neonatales se evidencié una media de 73 (24.5-121.6) dias,
tiempo en el que requirieron ventilacion mecanica invasiva una media de 32.2 (5.8-
58.7) dias.

Su distribucidon segun duracién de oxigenoterapia se detalla en la seccion de

anexos.
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DISCUSION

Displasia broncopulmonar es la principal enfermedad pulmonar crénica de la
infancia, extendiendo sus manifestaciones incluso en edad posteriores de la vida
(6). En nuestro estudio se evidencié mayor numero de hombres (57.8%), dato
relacionado con Ejiawoko et al. 2019 (30), y constituye uno de los factores
relacionados con mayor probabilidad requerimiento de oxigeno en el hogar, no tiene

una relacion causal especifica.

El presente estudio reporté una edad gestacional media de 31.6 (27.6-35.6)
semanas, siendo la mayoria el grupo de prematuros comparado con el grupo a
término, lo cual correlaciona con la literatura existente. En el INPER (Instituto
Nacional de Perinatologia) reportan 20% de prevalencia de DBP, en Espafia hasta
40% entre prematuros extremos (2). El peso al nacimiento en nuestra poblacion de
estudio fue de 1606.5 (864.5 - 2348.6) gramos, similar a la hallada por Charpak et
al. 2012 (36), donde se reporté un promedio de peso de 1407 (600-2320) gramos.
Se encontré en cuanto a severidad en este estudio: DBP leve (18.4%), moderado
(47.2%) y severo (33.7%), que en comparacion con lo descrito por Sherlock et al.
2019 (7), difiere ya que ellos reportan la mayoria para DBP leve (30.8%), seguido
de DBP moderado (29.7%) y severo (16.7%). Esto se debe a que nuestra institucion
da seguimiento a pacientes de los ultimos 2 grupos por la complejidad de estos y

comorbilidades afadidas.

En DBP, una de las piedras angulares de tratamiento corresponde al uso de oxigeno
suplementario. Desde el punto de vista terapéutico tiene posibles efectos adversos,
este hecho no debe hacer disuadir al clinico de emplearlo para corregir una hipoxia
clinicamente significativa, pues esta situacién provocara con posterioridad, una
necesidad de mayor concentracion de oxigeno haciéndolo entrar en el circulo

vicioso, por mayor dafio pulmonar (24).
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Los problemas no respiratorios contribuyen de manera importante al riesgo de
reingreso de los bebés con DBP y uso de oxigeno terapia (27). Se han identificado
factores como esteroides, hipertension materna, edad gestacional mas temprana y
mas dias de ventilacién (30) relacionados al uso de oxigeno domiciliario. En nuestro
estudio: Se identificaron 4.1% sindrome aspirativo, 15.5% sindromes hipertensivos
del embarazo, 17.1% hipertension arterial pulmonar, 19.7% alteracion neuroldgica
(Lodha et al. 2014 (41) informaron resultados anormales en neurodesarrollo en
pacientes con DBP y uso crénico de oxigeno), 19.7% PCA. En relacién con HAP,
hallamos menor prevalencia a lo reportado por Collaco et al. 2019 (20) (20-40%).

El 33% de los pacientes sera dado de alta con oxigeno terapia domiciliaria (10). En
esta revisiobn egresaron con terapia suplementaria de oxigeno 230 (59.6%)
pacientes, similar a lo reportado por Lagatta et al. 2020 (27) (53%), Lau et al. 2019
(33) (10-95%) y Ejiawoko et al. 2019 (30) (47%). Los nifios con DBP que tienen
oxigeno suplementario en el hogar después del alta tienen una mayor morbilidad

respiratoria y utilizacion de la asistencia sanitaria en los afios preescolares (14).

En cuanto a duracion de oxigeno terapia reportamos en la poblacién de DBP de
estudio una mediana de 99 (90-240) dias, incrementando en los severos a 180 (96-
370) dias. La cual difiere en relacion con lo reportado por Cherian et al. 2014 (42)
(media 84, rango 28-308 dias). Se deben analizar otros factores como uso de
inhaloterapia antes o después del destete total de oxigeno, lo cual puede influir en
este parametro tal como lo demostré White et al. 2020 (10), al evidenciar en aquellos
que recibieron esteroides inhalados antes del destete total una duracion de 138 (24-

562) dias versus los que recibieron después del destete, duracion 55 (21-264) dias.

La media de la estancia hospitalaria de prematuros es de 105 dias (42), en nuestro
estudio con toda la poblacién de DBP se reportd una estancia menor en UCIN 73
(24.5-121.6) dias, tiempo en el que requirieron ventilacion mecanica invasiva 32.2
(5.8-58.7). Al respecto de este Gltimo, Alvarez-Fuente et al. 2017 (9), reporté que un
54.4% requirio soporte ventilatorio avanzado.
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Siendo estos factores los hallados con mayor frecuencia en el grupo de mayor
duracion de oxigeno terapia (>6 meses) de la presente investigacion: estancia en
UCIN >45 dias (25.8%), DBP severo (15.5%), ventilacion mecanica <30 dias
(14.2%) y >30 dias (14%).

La duracidon de oxigenoterapia requieren: vigilancia estrecha por el personal de
salud, la determinacion de caracteristicas afines a prolongarla y el analisis de como
estas pueden modificarse.

Se informa que un 50% de padres de nifios en UCIN prefieren alta temprana con
oxigeno suplementario (33). En Colombia se report6 que hasta el 60% de nifios
oxigeno dependientes son dados de alta sin plan de seguimiento estructurado (36)
y 32.1% de los sujetos con DBP produjo un destete sin supervision médica (32).
Esto puede reflejar la necesidad de educacién adicional de los cuidadores por parte
de los médicos acerca de la importancia de administrar oxigeno, particularmente

aquellos grupos con mayor riesgo de destete sin supervision.
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CONCLUSION

Los recién nacidos en su mayoria prematuros, que ingresan a UCIN, se

enfrentaran a multiples noxas pulmonares, que conllevara a DBP.

El uso de oxigeno suplementario es un desafio en los recién nacidos prematuros
con DBP, debido a las necesidades competitivas de evitar la hipoxia versus la

exposicion al exceso de oxigeno.

La oxigenoterapia domiciliaria, implica mayores costos socioeconémicos, sin
dejar de lado su relacién clinica con otras patologias. Es necesario determinar
riesgos de cada factor potencialmente modificable con el fin de disminuir la
duracion de la terapia de oxigeno en domicilio.

Los pacientes con DBP severo requirieron mas dias de oxigenoterapia. Los
factores mas frecuentemente hallados fueron: estancia en UCIN mayor a 45 dias,
uso de ventilacion mecanica mayor a 30 dias y egreso con oxigeno fueron
identificados. Dentro de estas 2 Ultimas variables el mayor porcentaje pertenecio
al grupo de DOT mayor a 6 meses.

El problema de los nifilos oxigeno dependientes es complejo y nuestros datos

sugieren un gran espacio para mejorar el seguimiento.

La comprension de los mecanismos intimos biolégicos, celulares y moleculares,
por medio de toda la investigacion actual permitira ampliar el conocimiento sobre
esta entidad y tener una mejor aproximacién a una terapéutica adecuada y
oportuna, que impida el desarrollo de lesiones severas o irreversibles del pulmén.
Ya que las consecuencias de esta enfermedad no sélo se traducen por problemas

respiratorios exclusivos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD
Planteamiento del problema Mayo 2019
Busqueda de informacion Mayo 2019
Realizacion del protocolo Junio 2019
Presentacion de pregunta de _
. o Junio 2019
investigacion
Estructuracion del proyecto de tesis Septiembre 2019
Planteamiento de los objetivos Octubre 2019
Seleccion de variables y metodologia Octubre 2019
Revision de expedientes clinicos Noviembre 2019
Captura de la informacién Noviembre 2019
Andlisis de la informacion Diciembre 2019
Estructuracion final de tesis Abril 2020
Entrega final de tesis Mayo 2020
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Existen varias limitaciones para este estudio retrospectivo, por ejemplo, no se
tomaron en cuenta variables confundentes como uso de medicacion respiratoria
y no respiratoria, y su complimiento tanto en dosis, horario, formas de
administracion. Es posible que las familias no hayan utilizado los medicamentos
recetados o no hayan seguido las estrategias de dosificacion adecuadas.

La confiabilidad de los datos clinicos de este estudio dependi6 de la precision
diagnéstica de los médicos tratantes. Asimismo, no se pudieron estudiar otros
factores de riesgo asociados a displasia broncopulmonar como administracion

de fluidos en los primeros dias de vida.
Se desconocen detalles alrededor del alta de cada paciente con oxigeno
domiciliario, como el flujo de litros, el nimero de intentos de destete y valores

de oximetria, u otras caracteristicas no medidas de cada enfermedad afiadida.

Se desconoce funcién respiratoria durante el tiempo del estudio ya que no fue
solicitado o los pacientes no fueron candidatos a las pruebas correspondientes.

No se analizé tasas de rehospitalizacién en este estudio.
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ANEXOS
ANEXO N°1. Instrumento de recoleccién de datos

NUMERO REGISTRO  FECHA NACIMI  EDAD PERIODO NEONATAL
I | OHM O NO HIM
TIPO DE DBP SEXO EDAD GESTACIONAL :’é§ ':égACER
MORBI TETRI
. T COMORBILIDAD OBSTETRICA
O MASCULINO OMENOSDE750  [JVAGINAL
O MODERADA 02832 [] CESAREA
O 750-999
O severa O FEMENINO 03236 [] EMBARAZO MULTIPLE
- O 1000-2500 CJRPM
MAS DE 36 [] CORIOAMNIOITIS
OiMas BE 2500 [] PREECLAMPSIA
P
EENTCORE D | EDAD DE LA MADRE ESCOLARIDAD DE LA FACTORES RIESGO
i . MADRE [JHUMO LERA
COMPLICACIONES RN CMENCs BE20 /oS sl []zooNosls
THv Oecn O 20-39 ANOS [J comse
O MAS DE 40 ANOS O BACHRLERATO HISTORIA DE
14PN [ NINGUNA O TECNICA ATOPIA/ASMA FAMILIAR
Jeca O UNIVERSITARIO Osi  ONo
O ANALFABETA
1RA CONSULTA NEUMOLOGIA
FECHA
1A
[ ] paswomsnco RADIOGRAFIA DE TORAX —1 - TAC
TALLA 1RA CONSULTA  []JTOS (O NORMAL TAC
OXIGENO
g S‘Z‘;’; () COMPATIBLE CON
FECHA
PESO IRACONSULTA = ciou ancias DBP/EPOC
[J CREPITOS O OTRAS
SAT 1RA CONSULTA [ CIANOSIS O NO DESCRITA DESCRIPCION
[ RINORREA
[[] OBSTRUCCION NASAL FECHA RX
ULTIMA CONSULTA NEUMOLOGIA | |
FECHA ULTIMA CONS. CLINICA - AMMAGRAFIA | PRIMER ECOCARDIOGRAMA(PSVD)
[] ASINTOMATICO GAMMA .
TALLA ULTIMA CONS [JTos D O 3545 O MAYOR 55
[ TIRAJE O 45-55 (O MENOR DE 35
[] DISNEA FECHA FECHA 1ER ECOC
PESO ULTIMA CONS 0] SBLANCIAS |:| | | I
[] CREPITOS
SAT 1RA CONSULTA [] CIANOSIS DESCRIPCION MO ORI AMAC VS
[ RINORREA v O 35-45 (O MAYOR DE 55
[] OBSTRUCCION NASAL 0555 O MENOR DE 35

CARDIOPATIA

I

PATOLOGIA CARDIACA

i
A,

COMORB. CARDIAC

EDAD 1ER ECOC

FECHA ULT. ECOC

COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO

[ HAP

[] SINDROME ASPIRATIVO

[] ALTERACION NEUROLOGICA
OTROS SINDROMES

[ RETINOPATIA

[ TABAQUISMO PASIVO
[[] EPISODIOS DE SIBILANTES

[ SD DE DOWN
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REFLUJO GE GAMMA GASTRICO FONIATRIA VIRUS AISLADO FECHA

l ] v | ) I Y |

ALT. MECANICA DEG. PH METRIA CIRUGIA HOSPITALIZACION POR CAUSA RESPIRATORIA
| | el
GRADO GERD COMORS, GI CONSULTAS AMBULATORIAS

[] DEFECTO CONGENICO RESPIRATORIO | |

[[] DEFECTO CONGENITO GASTROINT.

SEGD £ DEFECTO CRANEOFACIAL EDAD EN LA QUE SE AISLO EL VIRUS (MESES)
*| ] HERNIA DIAFRAGMATICA O 1-12 MESES O 25-36 MESES
[JoTtros O 13-14 MESES O MAS DE 36 MESES

TIPO DE VIRUS RESPIRATORIO VIRUS SEGUN LA ESTACION DEL ANO
VSR TIPO A [] PARAINFLUENZA TIPO 3 [ PRIMAVERA marzo 3 mayo
CIVSRTIPO B [] BOCAVIRUS [ VERANO junio a agosto
[JRINOVIRUS L] ADENOVIRUS [[J OTONO septiembre noviembre
[ INFLUENZA TIPO A [ METAPNEUMOVIRUS [ INVIERNO diciembre febrero
[ INFLUENZA TIPO B [] CORONAVIRUS

VACUNAS

[ PARAINFLUENZA TIPO 1 [] ENTEROVIRUS FEIIGE56s
DIAS UCIN I "I

[ I MEDICACION AMBULATORIA ~ NEUMOCOCO DOSIS
EGRESO UCIN CON 02  TOTAL DIAS 02 [] SABA

G D [] CORTICOIDES INH ANTIGRIPAL
DIAS VENTILADOR ~ SUSP. 02 EJERIAETEES | "I
2 ] VITAMINAS/ANTIOXIDANTES
[ ] ] SILDENAFIL ANTIGRIPAL DOSIS
DIAS CPAP  DIAS CASCO [] OMEPRAZOL
I | I | ] RANITIDINA PALIVIZUMAB
DIAS PUNTAS NASALES SURFACTANTE Sgg::’psemoom I e
[ ] v| PALIVIZUMAB DOSIS

FECHA SUSP. DIURETICO

ESPIROMETRIA PLETISMOGRAFIA POLISOMNOGRAFA
v v v
el | |
FECHA ESPIROMETRIA FECHA PLETIS FECHA POLISOMNO
Jaiz] 2] |
PRE VEF1 POST VEF1 DLCO
PRE CVF POST CVF lFECHADLCO VI

I ]

PRE VEF1/CVF  POST VEF1/CVF
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Anexo N°2. Descripcion univariada de pacientes con DBP

Egreso con oxigenoterapia NN 59.6
Sindrome aspirativo [l 4.1
PCA NN 19.1
Hipertension arterial pulmonar I 17.1
Alteracion neuroldgica I 19.7
Sindromes hipertensivos en el embarazo I 15.5

DOT>6 meses I 11.4
DOT 3-6 meses M 119
DOT <3 meses I——_ 60.6

DBP Severo NN 33.7
DBP Moderado NN 47.2
DBP Leve NN 1384

Peso Adecuado al nacimiento I 15.3
Peso Bajo al nacimiento N 27.5
Peso Muy bajo al nacimiento NN 32.6
Peso Extremadamente bajo al nacimiento I 24.1

Recién nacido A término [ 10.4
Recién nacido Prem. Tardio I 15
Recién nacido Prem. Moderado I 12.2
Recién nacido Muy prematuro NN 35
Recién nacido Prem. Extremo [N 26.7

Femenino NGNS 42.2
Masculino I 57.3

0 10 20 30 40 50 60 70

H Porcentaje

PCA: Persistencia de ductus arterioso. DOT: Duracién de oxigenoterapia. DBP:
Displasia broncopulmonar. FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de
México Federico Gomez de 2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°3. Duracion de oxigenoterapia segun severidad de DBP

DBP Duracion de oxigenoterapia*
Leve 40 (30-57)
Moderado 107 (63-210)
Severo 180 (96-370)
Grupal 99 (60-240)

DBP: displasia broncopulmonar. *mediana (intercuartil) de dias. FUENTE:
Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2014 a 2018.
ELABORACION: Fabian Romero.

Anexo N°4. Frecuencia de DOT en grupos segun severidad de DBP

DOT DBP leve DBP moderado DBP severo p

N 66 77 27

<3 meses <0.05
% 38.8% 45.3% 15.9%
N 3 52 43

3-6 meses <0.05
% 3.1% 53.1% 43.9%
N 2 53 60

>6 meses <0.05
% 1.7% 46.1% 52.2%

DOT: duracién de oxigenoterapia. DBP: displasia broncopulmonar. FUENTE:
Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2014 a 2018.
ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°5. Factores prenatales segun duracion de oxigenoterapia

Sindromes hipertensivos del embarazo*

25

22

20
20

15

10

v

36.7% 30.0% 33.3%
0 | [ ] ]
DOT <3 meses DOT 3-6 meses DOT >6 meses
EN B%

*p=0.39. DOT: duracion de oxigenoterapia. FUENTE: Expedientes clinicos
Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2014 a 2018. ELABORACION:

Fabian Romero.
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Anexo N°6. Factores natales segun duracion de oxigenoterapia

DOT <3 DOT 3-6 DOT >6

meses meses meses

. N 113 52 58
Masculino 0.17
% 50.7% 23.3% 26.0%
SEXO
_ N 59 46 58
Femenino 0.17
% 36.2% 28.2% 35.6%
Recién nacido N 37 28 38 0.33
Prem. Extremo % 35.9% 27.2%  36.9% '
Recién nacido N 63 34 38 0.33
Muy prematuro % 46.7% 25.2% 28.1% '
EDAD Recién nacido N 22 11 14 0.33
GESTACIONAL Prem. Moderado % 46.8% 23.4% 29.8% '
Recién nacido N 30 14 14 0.33
Prem. Tardio % 51.7% 24.1% 24.1% '
Recién nacido A N 18 11 11 0.33
término % 45.0% 27.5%  27.5% '

Continua en siguiente pagina
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Peso N 40 22 31

Extremadamente 0.71
bajo al % 43.0% 23.7%  33.3%
nacimiento
PESO AL Peso Muy bajo N 52 37 37 0.71
NACIMIENTO al nacimiento % 41.3% 29.4% 29.4% '
Peso Bajo al N 48 28 30 0.71
nacimiento % 45.3%  26.4%  28.3% '
Peso Adecuado N 31 11 17 0.71
al nacimiento % 52.5%  18.6%  28.8% '
N 66 3 2
DBP Leve <0.05
% 93.0% 4.2% 2.8%
SEVERIDAD N 77 52 53
DBP Moderado <0.05
DE DBP % 42.3% 28.6% 29.1%
N 27 43 60
DBP Severo <0.05

% 20.8% 33.1% 46.2%

DOT: duracién de oxigenoterapia. DBP: displasia broncopulmonar. FUENTE:
Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2014 a 2018.
ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°7. Factores postnatales segun duracion de oxigenoterapia

DOT<3 DOT36 DOT>6
meses meses meses
ALTERACION N 30 26 20 014
NEUROLOGICA % 39.5% 34.2% 26.3% '
HIPERTENSION N 32 13 21
ARTERIAL 0.59
%  48.5% 19.7% 31.8%
PULMONAR
N 29 18 29
PCA 0.21
% 38.2% 23.7% 38.2%
SINDROME N 6 5 5 081
ASPIRATIVO % 37.5% 31.3% 31.3% '
EGRESO CON N 57 74 99 0.05
. <0.
OXIGENOTERAPIA % 24.8% 32.2% 43.0%

Continua en siguiente pagina
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. N 47 14 15
. <45 DIAS <0.05
DIAS EN % 61.8% 18.4% 19.7%

UCIN . N 103 71 83
>45 DIAS <0.05
% 40.1% 27.6% 32.3%

. N 114 46 55
i <30 DIAS <0.05
DIAS DE %  53.0% 21.4% 25.6%
VMI i N 38 44 54
>30 DIAS <0.05

% 27.9% 32.4% 39.7%

DOT: duracién de oxigenoterapia. PCA: persistencia de ductus arterioso. UCIN:

unidad de cuidados intensivos neonatales. VMI: ventilacidbn mecénica invasiva.

FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gomez de
2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°8. Factores hallados (en orden descendente) en pacientes con

DBP con oxigenoterapia

UCIN >45 DIAS

Egreso con oxigenoterapia
Masculino

VMI <30 DIAS

DBP Moderado

Femenino

VMI >30 DIAS

Recién nacido Muy prematuro
DBP Severo

Peso Muy bajo al nacimiento
Peso Bajo al nacimiento

Recién nacido Prem. Extremo
Peso Extremadamente bajo al nacimiento
UCIN <45 DIAS

PCA

Alteracién neuroldgica

DBP Leve

Hipertension arterial pulmonar
Sindrome hipertensivo del embarazo
Peso Adecuado al nacimiento
Recién nacido Prem. Tardio
Recién nacido Prem. Moderado
Recién nacido A término

Sindrome aspirativo

I 66.6
I ——— 59.6

I 57.8
I 55.7

I ——— 47.2
I ——— 42.2

——— 35.2
I 35.0
—— 33.7
I 32.6
I 27.5
I—— 26.7
I— 24.1
I 19.7
I 19.7
I 19.7
I 18.4
I 17.1

I 15.5

I 15.3

I 15.0

I 12.2

I 10.4

Il 41

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0

m PORCENTAIJE

60.0 70.0

DBP: displasia broncopulmonar. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

VMI: ventilacion mecanica invasiva. PCA: persistencia de conducto arterioso.

FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gbmez de

2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°9. Factores hallados (en orden descendente) en pacientes con

oxigenoterapia usada por menos de 3 meses

VMI <30 DIAS I 00 5
Masculino I ——  29.3
UCIN >45 DIAS I 6.7
DBP Moderado I 10.9
DBP Leve I 17.1
Recién nacido Muy prematuro IS 16.3
Femenino NN 15.3
Egreso con oxigenoterapia IS 14.8
Peso Muy bajo al nacimiento I 13.5
Peso Bajo al nacimiento GGG 1.4
UCIN <45 DIAS I 122
Peso Extremadamente bajo al nacimiento I 10.4
VMI>30 DIAS I 9.8
Recién nacido Prem. Extremo N 0.6
Hipertension arterial pulmonar NN 3.3
Peso Adecuado al nacimiento N 3.0
Recién nacido Prem. Tardio [ 7.3
Alteracién neurolégica N 7.3
PCA IS 7.5
DBP Severo I 7.0
Recién nacido Prem. Moderado [N 5.7
Sindrome hipertensivo del embarazo N 5.7
Recién nacido A término I 4.7

Sindrome aspirativo 1l 1.6
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0

m PORCENTAIJE

DBP: displasia broncopulmonar. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.
VMI: ventilacion mecanica invasiva. PCA: persistencia de conducto arterioso.
FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gbmez de

2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°10. Factores hallados (en orden descendente) en pacientes con

oxigenoterapia usada por 3 a 6 meses

Egreso con oxigenoterapia
UCIN >45 DIAS

DBP Moderado

Masculino

Femenino

VMI <30 DIAS

VMI >30 DIAS

DBP Severo

Peso Muy bajo al nacimiento
Recién nacido Muy prematuro
Recién nacido Prem. Extremo
Peso Bajo al nacimiento
Alteracién neuroldgica

Peso Extremadamente bajo al nacimiento
Sindrome hipertensivo del embarazo
PCA

Recién nacido Prem. Tardio
UCIN <45 DIAS

Hipertension arterial pulmonar
Recién nacido A término

Recién nacido Prem. Moderado
Peso Adecuado al nacimiento
Sindrome aspirativo

DBP Leve

I 19.2
I ——— 18.4
I 13.5
I 13.5
—— 11.9
———— 11.9
I 11.4
I 111
I 9.6
I 8.8
I 7.3
I 7.3
I 6.7

I 5.7

I 4.7

I 4.7

I 36

I 3.6

I 34

I 2.3

I 23

I 2.3

Il 13

Il 038

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

B PORCENTAIJE

DBP: displasia broncopulmonar. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

VMI: ventilacion mecanica invasiva. PCA: persistencia de conducto arterioso.

FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gbmez de
2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Anexo N°11. Factores hallados (en orden descendente) en pacientes con

oxigenoterapia usada por mas de 6 meses

Egreso con oxigenoterapia
UCIN >45 DIAS

DBP Severo

Femenino

Masculino

VMI <30 DIAS

VMI >30 DIAS

DBP Moderado

Recién nacido Prem. Extremo
Recién nacido Muy prematuro
Peso Muy bajo al nacimiento
Peso Extremadamente bajo al nacimiento
Peso Bajo al nacimiento

PCA

Hipertension arterial pulmonar
Sindrome hipertensivo del embarazo
Alteracién neuroldgica

Peso Adecuado al nacimiento
UCIN <45 DIAS

Recién nacido Prem. Moderado
Recién nacido Prem. Tardio
Recién nacido A término
Sindrome aspirativo

DBP Leve

I 25.6

I ——— 21.5
I 15.5
I 15.0
—— 15.0
I 14.2

I 14.0
I 13.7
I 9.8
I 9.8
I 9.6
I 8.0
I 7.8
I 7.5

I 54

I 5.2

I 5.2

I 44

I 3.9

I 3.6

I 36

. 238

Il 13

05

0.0 5.0 10.0 15.0

H PORCENTAIJE

30.0

DBP: displasia broncopulmonar. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

VMI: ventilacion mecanica invasiva. PCA: persistencia de conducto arterioso.

FUENTE: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México Federico Gbmez de

2014 a 2018. ELABORACION: Fabian Romero.
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Gestational age

<32 weeks 232 weeks
Time point | 36 weeks PMA or discharge to home, whichever >28 days but <56 days postnatal age or discharge to
of comes first home, whichever comes first

assessment

Treatment with oxygen >21 percent for at least 28 days plus

Mild BPD Breathing room air at 36 weeks PMA or discharge, | Breathing room air by 56 days postnatal age or
whichever comes first discharge, whichever comes first

Moderate Need* for <30 percent oxygen at 36 weeks PMA Need* for <30 percent oxygen at 56 days postnatal

BPD or discharge, whichever comes first age or discharge, whichever comes first

Severe BPD | Need* for 230 percent oxygen and/or positive Need* for 230 percent oxygen and/or positive
pressure (PPV or nCPAP) at 36 weeks PMA or pressure (PPV or nCPAP) at 56 days postnatal age or
discharge, whichever comes first discharge, whichever comes first

BPD usually develops in neonates being treated with oxygen and PPV for respiratory failure, most commonly
respiratory distress syndrome. Persistence of clinical features of respiratory disease (tachypnea, retractions, rales) are
considered common to the broad description of BPD and have not been included in the diagnostic criteria describing
the severity of BPD. Infants treated with oxygen >21 percent and/or positive pressure for nonrespiratory disease (eg,
central apnea or diaphragmatic paralysis) do not have BPD unless they also develop parenchymal lung disease and
exhibit clinical features of respiratory distress. A day of treatment with oxygen >21 percent means that the infant
received oxygen >21 percent for more than 12 hours on that day. Treatment with oxygen >21 percent and/or positive
pressure at 36 weeks PMA, or at 56 days postnatal age or discharge, should not reflect an "acute" event, but should
rather reflect the infant's usual daily therapy for several days preceding and following 36 weeks PMA, 56 days
postnatal age, or discharge.

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development; PMA: postmenstrual age; BPD: bronchopulmonary
dysplasia; PPV: positive pressure ventilation; nCPAP: nasal continuous positive airway pressure.

* A physiologic test confirming that the oxygen requirement at the assessment time point remains to be defined. This
assessment may include a pulse oximetry saturation range.

Reproduced with permission from: Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med 2001;
163:1723. Copyright © 2001 American Thoracic Society.

Graphic 64789 Version 5.0

llustracion 1. Definicion de displasia broncopulmonar y grados de severidad. (17)
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Stages of

normal lung
development - il
age in weeks
16
20
Exposure
Antenatal
Genetic predisposition
Infaction 24
Inflammation
Antenatal steroid therapy
Postnatal
Mechanical ventilation PI'_EIIIHtI.I'E
Oxygen toxicity Saccular infants
Infection stage at greatest
Surfactant deficiency risk for BPD
Nutrient deficiencies

Pulmonary fluid overload
(eg, patent ductus
arteriosus)

Developmental
arrest or delay
(New BPD)

Graphic 69557 Version 6.0

Exposure to antenatal pulmonary insults during the saccular state of lung development
result in developmental arrest or delay in pulmonary maturation ("new" bronchopulmonary
dysplasia [BPD]), whereas postnatal insults cause structural pulmonary injury ("old" BPD).

Adapted from: Baraldi E, Filippone M. Chronic lung disease after premature birth. N Engl J Med
2007; 357:1946.

llustracion 2. Patogénesis de la Displasia Broncopulmonar. (17)
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Inmadurez
pulmaonar

Crigenoterapia
prolongada

Ventilacion
mecanica

Infecciones

PDA

Maximo nivel de FEV, (3%)
10

w5 1jot0s sAN0S
m== Supervivientes de DBEP

Sintomas

25

Discapacidad

25
Edad (anos)

50 75

llustracion 3. Cambios en el flujo espiratorio en el primer segundo. Modelo teérico

en supervivientes de displasia broncopulmonar y sujetos sanos. (3)
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