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FACTORES PREDICTORES PARA LA PRODUCCION DE DISPLASIA
BRONCOPULMONAR EN EL RECIEN NACIDO PRETERMINO DEL
SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA Y DE LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NEOMNATALES DEL HOSPITAL DE GINECO-
OBSTETRICIA NO. 3 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA"

RESUMEN

Introduccion: La displosia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad
pulmonar cromica que se desarrolla en recién nacidos (RN) secundaria a
miltiples factores de nesgo los cuales no se han estudiado completamente,

Objetive: Determinar los factores predictores (de riesgo) pama la
produccion de DBP en el recien nacido pretérmino de 28 a 36 semanas de edad
gestacional.

Material ¥y métodos: En forma retrospectiva se revisaron los expedientes
de los RN que habian egresado de Enero del 2002 & Mayo del 2004 del Servicio
de Neonatologia del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzilez Garza v de la
Unidad de Cuidados Intensivos Meonatales del Hospital de Gineco-Obstetricia,
ambos del Centro Médico MNacional * La Raza *. v que hablan ameritado
asistencia mecdnica & la ventilacion (AMVY) por lo menos 24 hrs. Se formaron
dos grupos, el A que se referia a los pacientes gue desarrollaron DBP, es decir
los casos y el B los que no presentaron la enfermedad, los controles. El disefio
fue de casos y controles.

Se utilizd la estadistica descriptiva v la inferencial a través de la 1 de
Student, chi cuadrada, probabilidad exacta de Fisher v la U de Mann-Whitney.
Para buscar la asociacion de los factores predictores se utilizd el OR (razdn de
momios) v el analisis multivanado. Se considerd zona de significancia cuando la
P fue menor de 0.05.

Resultados: Hubo diferencia significativa del suministro de los liquidos
intravenosos los dias 2, 3, 4 v 7 de vida extrautenma (VEU), de la fraccion
imspirada de oxigeno en ¢l dia 7 de haberse iniciado la AMYV, de la presion
inspiratoria pico (PIP)en el dia 1. 3 v 5 de haberse iniciado la AMV entre [os
casos ¥ los controles, con P < 005, Después del andlisis bivariado se encontnd
significancia en el empleo de la AMV de 7 dias o mas, reintubaciones dos o
mas, FiO2 de 1 (100%) por lo menos un dia, ciclado de 60 o mds por minuto un
dia por lo menos, con doble nesgo de DBP cuando era por 3 o mas dias , PIP =
25 cm de H20 por un dia o mas, presion anenal de oxigeno (Pa02) > 70 mm
Hg por = 4 dias, presion anenal de bidxido de carbono (PaCO2) de< 40 mm
Hg por lo menos 5§ dias, PaCO2 de < 20 mm Hg por lo menos un dia, la
persistencia del conducto artenoso (PCAJsintomatico v PCA significativo {que
influye en la insuficiencia respiratona), y la neumonia, con P < 0.05. En el



andlisis multivanado se encontrd sigmificancia con los liguidos al cuano dia de
vida extrauterina, la PCA sintomitico, el nimero de reintubaciones y la Fa02 >
70 mm Hg por > 4 dias con P < 0.05.

Conclusiones: 5e concluve de que en RN prematuros criticamente
enfermos, existen una gerie de [actores de nesgo conocidos pero mas
precisados en este estudio, que deben de evitarse en lo posible, o por lo menos
que no alcancen un tiempo mayor que el debido; ser permisivos con la PaCO2
méxime cuando estermos frente a un pulmon que puede estar iniciando dafio,
para prevenir asi la enfermedad pulmonar cronica. Cuando dichos pacientes
estén cerca de la extubacion debe de iniciarse de rutina la aminofilina, para
disminuir asi ¢l riesgo de reintubacion v de DBP.



INTRODLCCION

La displazia broncopulmonar (DBF) es una enfermedad pulmonar cronica que
se desarrolla en los recién nacidos tratados con oxigeno y ventilacién mecinica
con presion positiva. La imtroduccion de nuevas modalidades terapéuticas ha
mejorado significativamente |a evolucion de muchos prematuros enfermos v de
neonatos a término, incrementado la  sobrevivencia del recién nacido (RN) v
desarrollo de DBP. Norhway, en 1967 documenta la evolucion clinica, los
hallazgos radiograficos y las alteraciones histopatologicas del pulmdn en un
grupo de neonatos que habian recibido oxigeno y sopone ventilatorio para cl
tratamiento del sindrome de dificultad respiratona (SDR), denominindola DBP
(1}. Esta definicién incluyd criterios  radioldgicos, anatomopatoligicos v
clinicos, dividiéndose en 4 estadios de desarrollo: estadios agudos (1 v I1) en los
primeros 10 dias de vida y estadios 111 y IV gue marcaban la transicion al
estadio cronico de la enfermedad; cambios encontrados durante el estadio IV
son la base de la definicion de la DBP. Varos estudios han definido a la DBP
como los requenimientios de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida (2,3),
shennan o delinid como la necesidad de oxigeno adicional a las 36 semanas de
gestacibn posconcepcion, definiéndose DBP como aquellos pacientes con
radiografias anormales que a los 28 dias necesian oxigenoterapia para el
goporte respiratono v de aquellos gque contndan requiriendo  aporte
suplementario de oxigeno a las 36 semanas de edad posconcepcion (4). La
incidencia de DBP depende de la definicion  wtilizada vy de la poblacion
estudiada, reportindose trabajos con reposicion de surfactamtie con mejoria
significativa de la supervivencia de neonatos de entre 750 v 1,500g con SDR,
aumentando con ello la prevalencia de la DBP (5,6). Su onigen es multifactonal
¥ depende de la naturaleza de la lesion, los mecanismos de respuesta o de la
incapacidad del neonato para responder adecuadamente a la lesion. Nortway
atribuyd la aparicion de la DBP a la 'hip:rnxia producida en los RN con SDR
(1). El tratamiento con venlilacion con presion positiva parace ser un factor
imponamie en ¢l desarrollo de DBP, aunque [actiores como  la wxicidad del
oxigeno, la prematurez, |a predisposicion genénica |, la inflamacién v la
administracion excesiva de liquidos pueden representar un papel importante. Se
habla del barotrauma en la etiologia de la DBP dependiendo de factores como
estructura del drbol traquechronguial v efectos de la deficiencia del surfactante,
siendo en ¢l nconato prematurc cstas vias muy distensibles v rompiéndose
facilmente demostrado por Ackeman, quedando el gas atrapado en el intersticio
resultando en enfisema intersticial pulmonar (EIP), aumentando hasta 6 veces el
riesgo relativo de DBP (7). Nilson y col demostraron que periodos breves de
tiempo de venlilacidon con presion positiva pueden dafiar el epitelio bronguiolar
del pulmén (&). La sevendad de la lesion se correlaciond con la magnitud de la
presion pico witilizada, tal v como lo demostraron Davis v col al asocisrlo con



compromiso de la integridad de las células pulmonares (9). Algunos estudios han
podido separar la contribucion del barotrauma de la toxicidad por el oxigeno
(10). Marcadores clinicos de barotrauma ¥y toxicidad de oxigeno relacionados a la
frecuencia de DBP muestran un mayor riesgo cuando la presidn inspiratoria pico
(PIP) mixima es mayor de 25 cm H2O con concentracion de oxigeno al 100%% al
primer dia de vida o con incremento en la fraccion inspirada de oxigeno (Fi02)
en la 1° 2emana de vida (11). Es importante evilar periodos de hiperventilacidn
porque la hipocapnia aumenta el nesgo de DBP, con PaCO2 bajo menor de 40
mm Hg en las primeras 48 a 96 horas de vida (12, 13,14). Se ha demostrado un
incremento en el riesgo de DBP en presencia de SDR jugando la severidad de
la falla respiratoria inicial un rol importante en la patogénesis del dafo
pulmonar cronico, asi como una asociacion independiente entre PCA, sepsis y
DBP, teniendo 1as dos primeras un efecto negativo sobre la funcion pulmonar
sumentando el riesgo de dafio pulmonar eronico (15,16,19).5e considera que 1a
sepsis es un potente estimulo para la respuesta inflamatoria con reclutmmiento
de leucocitos, liberacidn de radicales libres de oxigeno y activacion de la cascada
de acido araquiddonico, favoreciendo el desarrollo de DBP. Se habla del papel que
Juegid el meremento  en el volumen de fluidos admimistrados en la primera
semana de vida, siendo considerado como factor de riesgo para DBP por
incremento del nespo de PCA v edema pulmonar, disminuvendo con ello la
complianza pulmonar ameritando incremento del soporie  wventilatorio,
aumentando los efectos toxicos de barotrauma v oxigeno relacionado a la DBP
(16,18). Hay otros factores como infeccion por Ul Urealvticum, nutricion
inadecuada, factores genéticos de hiperreactividad brongquial, asociados al
incremento en el nesgo de DBP (20-22).

Nuestra hipotesis de trabajo fue de que la prematurez, PIP mayor de 25
emH20, Fi0O2 del 100% por 3 dias, hipocapnia menor de 40 mmHg durante 24
horas por lo menos, hiperoxemia mayor de 70 mm Hg 24 horas por lo menos,
SDE, PCA significativo despuds del 4°dia de vida, sepsis, sobrehidratacion en los
primeros 4 dias de vida, en los RN sometidos a VMA, son factores que pueden
predecir ¢l desarrollo de DBP.

El objetivo del estudio fue determinar los factores predictores de la DBP en
el RN pretérmuno del Servicie de Neonatologia del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonedlez Garza y de la UCIN del Hospital de Gineco- Obstetricia
Mo.3, ambos del Centro Médico Nacional “La Raza®™.



MATERIAL Y METODOS

Se revizaron en forma retrospectiva los expedientes de pacientes, que
cumplieron con los critenios de seleccion. El grepo A (casos) estuvo conformado
por 40 pacientes v el B (controles) por el mismo nimero de pacientes, durante el
penodo  comprendido de Enero del 2002 a Mayo del 2004 del Servicio de
Meonatologia del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza v de la UCIN
del Hospital de Gineco- Obstetricia MNo.3, ambos del Centro Médico Nacional
“La Raza",

Se definid como casos aquellos gque cumplieron con los eriterios de
mmclusion v exclusidn v que desarrollaron DBP v controles a aquellos pacienies
gque cumplieron con los eriterios de inclusidn mencionados ¥ que presentaron
otras patologias como neumonia por cualquier agemte etiolégico, SDR,
Insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a problemas pulmonares
mencionados, PCA, barotrauma, EIP, pero que no desarrollaron DBF.

Por cada caso hubo un control,

CRITERIOS DE INCLUSION.

|.- Pacientes con edad mayor de 28 dias de vida extrauterina.
2.- Sexo masculing o femenino,

3.- Prematuros con antecedentes de haber nacido entre las 28 v 36 semanas de
gestacion, sometidos a ventilacion mecanica en algin momento de su vida por
24 horas como minimo e ingresados en el primer dia de vida extrauterina en los
servicios citados.

4 - Pacientes en los cuales se corrobord o se hizo el diagnostico de DBP en los
servicios eitados durante el penode mencionado.

CRITERIOS DE EXCLUSION,

|.- Pacientes con malformaciones congénitas mavores asociadas (dél sistemna
nervioso central, cardiovascularcs, gastrointestinales, y/'o respiratorias)

2.- Expedientes incompletos.

Metodologia

Por el médico de base y el residente de 4io afio de pediatria médica se
obtuvieron los expedientes de los RN que estuvieron hospitalizados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza y
de la UCIN del Hospital de Gineco-Obstetricia Mo. 3, ambos del Centro Médico
Macional “La Raza”™, de Enero de 2002 a Mayo del 2004 v que cumplieron con
los criterios de mclusion. De manera intencionada se buscaron los datos que
aparecen en fa hoja de recoleccion de datos (ver cuadro 1 ). 5S¢ incluyeron en
forma subsecuente a todos los RN que cumplieron con los criterios de seleccion
durante el tiempo establecido.

Se consideraron las siguientes definiciones de las vanables estudiadas:



| .-Insplasia Broncopulmonar (DBP).

Proceso inflamatorio pulmonar difuso en el prematuro secundario al uso de

VMA con cambios radiologicos caractenzados por densidades intersticiales

difusas acompafiado o no de burbujas, con microatelectasias v necesidades de

oxigeno por arriba del 21% (0.21) hasta después de 28 dias de vida (25, 26).
Las variables que se consideraron predictoras para la produccion de DBP

en el RN de pretermine fueron:

|- Prematurex considerado asi al individuo entre la semana 28 y 36 de edad

gestacional que serd valorado por el método de Capurro (23],

2.-Presion inspiratoria pico (PIP). Considerada como la méxima presidn

generada durante la fase imspiratoria para introducir la mezcla de gases en los

pulmones en la ventilacion asistida con presion positiva intermitente y principal

determinante del volumen cormriente a entregar,

j.-Fracciom Inspirada de Oxigeno (FiO2). Es la cantidad de oxigeno

suministrada para la sobrevivencia.

4 - Hipocapnia - Es la cantidad de PaCO2 menor a la normal medida en sangre

arterial, considerindose asi para fines de este estudio & una PaCO2 menor de 40

mmHg.

3.~ Hiperoxema..- Cantidades de oxigeno mayores a las normales medidas

en sangre arterial, con valores de PaO2 mayor de 70 mmHg.

6.= Sobrehidratacion.- Cantidad excesiva de ligmdos admimisirados de acuerdo

i la edad pestacional v peso. Se reflleja en un incréemento del peso neto en los

primeros 4 dias de vida de mas de [0gr/dia.

7.- Sepsis.- Es el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica desencadenado

como reaccidn ante una infeccion con presencia de datos clinicos v dos o mas de

laboraterio (lewcopenia o leucocitosis, trombocitepenia, indice banda'neutrdfilos

mayor de 0.2, con cultivo positivo o negativo).

8.- Persistencia del conducto artenioso (PCA) significativo. Es la presencia del

6" arco adrtico por falta del cierre o reapertura del mismo después del 4° dia de

vida que de acuerdo a la clasificacién de Yeh (24) un valor de 3 o méds o

ecocardiograma que reporte conducto arerioso con repercusion hemodindmica

{relacion Al: Aorta mavor de 1.36), mis datos clinicos (hperdinamia, pulsos

amplios, soplo cardiaco sistalico o continuo),

49.- Sindrome de dificultad respiratoria (SDR).- S¢ definid asi 2 la insuficiencia

respiratoria asociada a RN prematuros por deficiencia de surfactante y colapso

alveolar secundario, con datos de dificultad respiratoria  con cambios

radiolégicos como infiltrado reticulogranular difuso bilateral acompafiado o no

de broncograma aéreo o disminucion de la luminosidad pulmonar bilateral.

10.- Enfisema intersticial Pulmonar (EIP).Se refinid a la rupura alveolar con

paso del aire del intersticio a las vainas broncovasculares. Se observi

mdiograficamente la presencia de imagenes serpenginosas del centro a la

perifenia con burbujas pequenas



[1.- Neumonia.- Se defimd ast a la infeccion del parénguima pulmonar con la
presencia de datos clinicos de infecoion v datos de dificultad respiratona
apovados en la presencia de hallazgos radioldgicos de enfermedad imersticial o
difusa alveolar.

12.- Insuficiencia cardiaca.- Se definié asi a la incapacidad de proporcionar
suficiente aporte de sangre para satisfacer las necesidades del organismo,
siempre que ¢l retomo venoso sea adecuado , produciendo signos v sintomas de
insuficiencia  del hemicardio derecho, izquierdo 0 ambos, con la presencia de
signos clinicos como taquipnea, tquicardia, dificultad respiratoria, signos de
congestidn  venosa sistémica (hepatomegalia), con dawos radiologicos de
cardiomegalia, congestidn venosa pulmonar y/o edema pulmaonar,

13.- Barotrauma. Se usd ese término para definir la lesibn pulmonar que se
produce como consecuencia de la ventilacidn mecdnica con presion positiva
Engioba una serie de entidades clinicas que son complicaciones del barotrauma,
como neumotorax (aire en el espacio pleural), neumomediasting  (aire en el
mediasting), neumopericardio {aire en pericardio) v EIP, apoyadas en datos
climcos y radiograficos.

El analisis estadistico s¢ hizo a través de la estadistica descnptiva usando
medidas de tendencia central v de dispersion v la inferencial a través de t de
Student para muestras independientes y cuando la poblacion no tenia una
distribucién normal la U de Mann — Whitney. Para los factores predictores de
la DBP se usé la razin de momios (OR) v ¢l analisis multivariado. Se uso el
SPSS wversion 11.5 para el andlisis de los datos obtenidos.
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RESULTADOS
De los 40 pacientes del grupo A (casos) 26 eman masculinos (65 %) v 14
femeninos (35 %) v en el grupo B (controles), 19 masculinos (47.5%) v 21
femeninos (32.5 % ), sin diferencia estadistica entre ellos (p=0.17). Ver figura |
y 2.

La edad gestacional, ¢l peso al nacimiente y Apgar ne mostraron
diferencias significativas .Ver cuadro 2.

En relacion a Ia FiO2 durante los primeros dias entre los casos ¥ controles
se encontrd que hubo diferencia significativa s0lo en el dia 7 a favor de los
casos. En el resto del tiempo no hubo diferencia significativa. Ver cundro 3.

Con respecto a la PIP se encontrd durante los primeros dias que hubo
diferencia en el pnimero, con tendencia a diferencin en el segundo v diferencia
significativa en el 1ercer dia de VEU todo a favor de los casos. En el resto del
tiempo no hubo significancia estadistica. Ver cuadro 4.

En relacion al ciclado durante los primeros dias entre los casos y controles
no se enconird  diferencia significativa. Del dia 8 al 14 ampoco existio
diferencia significativa (p> 0.05).Ver cuadro 5.

En relacidn a la PaO2 en los pnmeros dias se vio que no hubo diferencia
significativa. En los primeros 7 dias, lo mismo sucedid del dia & ol 14. Ver
cuadro 6,

Con respecto a [ PaCO2 en los pnmeros dias tampoco se encontro
diferencia significativa hasia los 14 dias con p> 0.05, Ver cuadro 7.

No se comtemplo la presion media de vias aéreas por no aparecer anotadas
en la mayoria de los expedienies,

Los factores mencionados anteriormente v otros, cuando e estudiaron a
través del OR se pudo apreciar que hubo significancia , en el tempo de estancia
con AMVY, reintubaciones dos o més, FiO2 de 1 {100%) por lo menos un dia,
ciclado de 60 o0 mas por minuto un dia por lo menos, aumentando el nesgo al
doble con 3 o mas dias, PIP de > 25 cm H20 por lo menos un dia, PaO2 mayor a
70 mm de Hg por mas de 4 dias, PaC02 menor 2 40 mm de Hg por lo menos 3
dias, PCA sintomitico, y cuando era significativo también, y neumonia. En
relacidn a los medicamentos utilizados en ambos grupos se vio que los
diuréticos alcanzaron diferencia significativa a favor de los casos v con los
esteroides hubo tendencia a la significancia pero sin lograrse a favor de los
controles (p=0.08). La aminofilina se usd en forma significativa en los controles,
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comportandose como un factor protector (p= 0.028, IC al 95% de 0.089-0.89).
Lo anterior se logro después de que se bajaron o subieron los puntos de corte en
diferentes variables. Los demas parametros ventilatorios no mostraron
significancia. Ver cuadro 8.

En el analisis multivariado se encontré que mostrd significancia los
liquidos promedio al cuarto dia de VEU, la PCA sintomatica, el nimero de
reintubaciones y la PaO2 mayor a 70 mmHg por mas de 4 dias, datos similares
al andlisis bivariado. Ver cuadro 9.

La edad de inicio de la AMV en el grupo A fue de 1.2 £0.61 yen el B de
1.32 £0.94, con una T de 0.55 y una p 0.57 (NS).
El tiempo total de ventilacion en el grupo A fue de 27.6 £16.7 y en el B fue de
4.8+ 2.9 con p < 0.05, con diferencia estadisticamente significativa.
Los diagnosticos de ingreso se pueden aprecian en el cuadro 10.

Las complicaciones presentadas ademas de DBP se pueden apreciar en el
cuadro 11.

El surfactante pulmonar se usé6 en RN prematuros extremos en forma
profilactica, en el servicio de la UCIN del HGO No. 3.
No hubo mortalidad en ninguno de los 2 grupos.



ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA EN

AMBOS GRUPOS

Cuadro 2

Caracteristicas
estudiadas

Grupo A (n=40)

Grupo B (n=40)

P

Edad gestacional
(semanas)

Promedio +/- DE

30 +/-2.1

303 +/-2.2

0.47(NS)

Variacion

28 - 36

28 -35

Moda

28

28

Peso al
nacimiento (g)

Promedio +/- DE

1,326 +/- 470

1,434 +/- 463

0.3 (NS)

Variacion

775 - 2,800

700 — 2,675

Moda

1,000

1,000

Apgar a los 5
min

Variacion

2-9

6-9

Moda

7

8

Mediana

7

8

0.28 (NS) *

J

De: Desviacion estandar NS: no significativo * U de Mann-Whitney



Cuadro 3

COMPARACION DE LA FRACCION INSPIRADA DE OXIGENO

(porcentaje) ENTRE LOS GRUPOS A (casos) Y B (controles). Primeros 7 dias

Momento de Grupo A (n=40) [Grupo B (n= 40) P |
aplicacion :

ler dia
Promedio +/-DE 85 +/- 19.48 80.76 +/- 19 0.36 (NS)
Variacion 25-100 40 - 100

Moda 100 100

2do dia n=237 n=234
Promedio +/-DE | 73.7 +/-24.15 68.6 +/-21.2 0.34 (NS)
Variacion 30-100 32-100

Moda 100 75

3er dia n=38 n=28
Promedio+/- DE | 71.37+/-24.5 66.7 +/- 21 0.4 (NS)
Variacion 30 - 100 30 - 100

Moda 100 50

4to dia n=39 n=23
Promedio +/-DE 68.7 +/- 21 63.5+/-18.5 0.3(NS)
Variacion 35-100 35-100

Moda 100 55
Sto dia n=237 n=16 :
Promedio+/- DE 65.9+/-20.7 54.5+/-17.2 0.53 (NS)
Variacion 35-100 35-80

Moda 100 35

6to dia n=35 n=13
Promedio+/- DE 62.5+/-19.6 56.6 +/-17.9 0.32(NS)
Variacion 35-100 30-90

Moda 40 40

7mo dia n=233 n=11
Promedio +/-DE 61.4+/-213 46.7 +/- 19 0.04
Variacion 30-100 13 -85

Moda 45 37

DE: desviacion estandar NS: no significativo . Fraccion inspirada de oxigeno

de 100 %= 1.



Cuadro 4
COMPARACION DE LA PRESION INSPIRATORIA PICO (cm de agua)
ENTRE LOS GRUPOS A (casos) Y B (controles). PRIMEROS 7 DIAS

Momento de Grupo A(n =40) | Grupo B(n =40) P
aplicacion

ler dia
Promedio +/-DE 21.2+/-6.3 18 +/-4.8 0.025
Variacion 13-40 85—=33

Moda 18 20

2do dia n=37 n=34
Promedio+/- DE 20. 8 +/- 8.2 17.3 +/- 6.4 0.057 (NS)
Variacion 10 —47 11 -41

Moda 14 12

3er dia n=38 n=28
Promedio +/-DE 30.3+/-8 15.7+/-59 0.012
Variacion 9-42 8 —35

Moda 14 12

4to dia n=39 n=23
Promedio+/- DE 18 +/- 6.6 15.2 +/- 6.9 0.12 (NS)
Variacion 10-41 7-33

Moda 12 9
Sto dia n=237 n=16
Promedio+/- DE 17.8 +/-7.6 14.5+/-4.9 0.11 (NS)
Variacion 10 - 40 9-25

Moda 14 9

6to dia n=35 n=13
Promedio+/- DE 17.5+/-17.1 13.7 +/-3.6 0.073 (NS)
Variacion 9138 8-21

Moda 12 14

7mo dia n=233 n=11
Promedio+/-DE 16.8 +/- 6.8 13 +/-3.3 0.08 (NS)
Variacion 10-34 9-20

Moda 13 10

DE: desviacion estandar NS: no significativo




Cuadro 5
COMPARACION DEL CICLADO (CICLOS POR MINUTO) ENTRE LOS
GRUPOS A (casos) Y B (controles). PRIMEROS 7 DIAS

Momento de Grupo A (n=40) |Grupo B (n=40) P
aplicacion

ler dia
Promedio+/- DE 57.2+/-15.3 52.8+/-149 0.23 (NS)
Variacion 24 - 82 11-280

Moda 60 50

2do dia n=37 n=734
Promedio+/- DE 51.6 +/-21.1 42.7 +/- 13
Variacion 17-110 20-175

Moda 60 40
3er dia n=38 n=28
Promedio+/- DE 478 +-17.8 43 +/-/ 15.7 0.22 (NS)
Variacion 8 — 80 20177

Moda 50 45

4to dia n=39 n=23
Promedio+/- DE 47 +/- 20 39.3 +/- 18.8 0.27 (NS)
Variacion 12-110 12-90

Moda 20 30
Sto dia n=37 n=16 '
Promedio+/- DE 43 +/-18.9 37.3 +/-19.6 0. 34 (NS)
Variacion 8 — 85 10-76

Moda 35 25

6to dia n=735 n=13
Promedio+/- DE 39.4 +/- 18.4 37.6 +-17.9 0.76 (NS)
Variacion 10 - 82 10 — 80

Moda 30 30

Tmo dia +/-DE n=233 n=11
Promedio 37.4 +/-19.3 33.9+/-16 0.58 (NS)
Variacion 8-91 18 — 64

Moda 25 26

DE: desviacion estandar NS: no significativo




COMPARACION DEL OXIGENO ARTERIAL ENTRE LOS GRUPOS A

Cuadro 6

(casos) Y B (controles). PRIMEROS 7 DIAS

Pa0O2 mmHg Grupo A (n=40) | Grupo B (n=40) P

ler dia
Promedio+/- DE 86 +/- 51 91 +/- 46 0.67 (NS)
Variacion 19 - 269 24 - 199

Moda 44 50

2do dia n=37 n=34
Promedio+/- DE 83.41+/- 36 84.4+/- 32 0.9 (NS)
Variacion 40-213 4] —185

Moda 56 71

3er dia n=38 n=28
Promedio+/- DE 79.5 +/ 24 80.6 +/- 22.2 0.84 (NS)
Variacion 46 - 140 48 — 135

Moda 102 64

4to dia n=139 n=23
Promedio+/- DE 84.3+/-19.4 77.7+/- 16.5 0.16 (NS)
Variacion 58-132 50-110

Moda 66 80
5to dia n=37 n=16
Promedio+/- DE 88.4+/- 22 84.9 +/- 25 0.58 (NS)
Variacion 48 -138 48 — 127

Moda 82 48

6to dia n=235 n=13
Promedio+/- DE 87 +/-23.4 81.35 +/-34 0.47 (NS)
Variacion 56 - 146 4] =173

Moda 66 45

7mo dia n=33 n=11
Promedio +/-DE 85 +/-25.3 75.6 +/- 28 0.26 (NS)
Variacion 44 - 157 42 - 125

Moda 77 57

DE: desviacion estandar NS: no significativo




Cuadro 7
COMPARACION DEL BIOXIDO DE CARBONO ARTERIAL ENTRE LOS
GRUPOS A (casos) Y B (controles). PRIMEROS 7 DIAS

PaCO2 mmHg Grupo A (n=40) |Grupo B (n=40) P

ler dia
Promediot/- DE | 32 +/-8.4 28.5 +/-9 0.1 (NS)
Variacion 18-58 14 -53

Moda 29 21

2do dia n=37 n=234
Promedio+/- DE 30.2+4/-7.8 31.6+/-8 0.44 (NS)
Variacion 14 =51 17 -55

Moda 33 35

Jer dia n =38 n=28
Promedio+/- DE 37.5+/-10.3 37 +/-11 0.81 (NS)
Variacion 19 - 68 16 —78

Moda 28 35

410 dia n=39 n=23
Promedio+/- DE 38.5+/-13.7 36.6 +/- 8.8 0.52 (NS)
Variacion 15- 88 17 -57

Moda 32 33
5to dia n=37 n=16
Promedio+/- DE | 41.6 +/-15.2 38 4/-9.3 0.34(NS)
Variacion 18 - 86 18 — 64

Moda 35 38

6to dia n=35 n=13
Promedio+/- DE 43 +-15 39 +/- 11 0.30 (NS)
Variacion 23-90 23 - 67

Moda 39 40

7mo dia n=33 n=11
Promedio+/-DE 395+/-114 37 +/-11.3 0.5 (NS)
Variacion 23 - 69 20-63

Moda 28 35

DE: desviacion estandar NS: no significativo




Cuadro 8
FACTORES DE RIESGO PREDICTORES PARA LA PRODUCCION DE
DBP, ESTUDIADOS EN AMBOS GRUPOS, A (casos) y B (controles).

Factor
estudiado

Grupo A
(n=40)

Grupo B
(n=40)

OR

IC 95%

P

Peso de 1,000
£ 0 menos

14

10

1.62

0.61-4.2

0.33(NS

Edad
gestacional

30 sem o
menos

25

25

0.4-25

1 (NS)

Apgar 6 o

Menos

0.44- 4.5

0.55(NS)

AMYV 7 dias o

mas

38

12

44.3

9.2-214

0.01

Reincubacion
es dos 0 mas

22

23.2

4.9-109.7

0.001

Fi02 de 1
(100%) por lo
menos | dia

23

13

2.8

) ) . 2

0.03

Ciclado 60 o
mas por min
un dia por lo
menos

26

15

3.09

1.24- 7.7

0.015

Ciclado de 60
0 mas por min
tres o mas dias

20

2.3=21.5

<0.001

PIP > 25 cm
H20 igual o
mayor a | dia

18

2.8

1.07-7.42

0.03

Pa02 > 70
mm Hg por >
4 dias

37

32.5

8.3-127.5

0.001

PaCO2 < 40
mm Hg por lo
menos 5 dias

35

12

16.33

5.14-51.8

0.001

PaCO2 de 20
mm Hg o
menos por lo
menos | dia

27

21

1.88

0.76-4.65

0.17(NS)




SDR 33 38 024 [0.05-1.45]0.15(NS) |
0.051

Sepsis 38 31 551 ]0.99-24.2 (NS)

PCA

sintomatico 22 5 8.55 |2.49-31.8 | <0.0001

PCA

significativo 16 2 12.66 |2.43-48.2 | <0.005

Neumonia 16 5 4.66 1.35-17 0.011

EIP 4 0 NC NC 0.057
(NS)

Liquidos

mayor a 180

ml/Kg/d 24

hrs por lo

menos uno de

los primeros 7 10 4 3 0.85-10.5 (0.7 (NS)

dias de VEU

Aminofilina 1

dosis por lo 23 33 0.28 0.089 - 0.028 *

menos "~ 0.89

Esteroides

inhalados o 16 8 2.6 0.88-8.2 | 0.08 (NS)

1V, 24 hrs por

lo menos

Diuréticos IV

por lo menos 2.35-

24 hrs 29 11 6.95 2115 0.0001

OR: razén de momios, IC: intervalo de confianza, sem: semanas, AMV:
asistencia mecanica a la ventilacién, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno, PIP:
presién inspiratoria pico, PaO2: presion arterial de oxigeno, PaCO2: presion
arterial de bidxido de carbono, PCA: persistencia del conducto arterioso, EIP:
enfisema intersticial pulmonar, SDR: sindrome de dificultad respiratoria, NC: no
calculable, IV: intravenoso, VEU: vida extrauterina, NS: no significativo. *
Factor protector.



Cuadro 9
FACTORES DE RIESGO ESTUDIADOS POR EL ANALISIS
MULTIVARIADO * (METODO DE WALD)

Factor de riesgo OR Intervalo de T P
estudiado confianza a

95%
Liquidos

promedio al 4to 1.09 1.004 - 1.2 0.1407 0.04
dia de VEU

PCA sintomatico 12.03 1.56 -92.5 0.1832 0.01
Numero de
reintubaciones 3.58 1.5-8.5 0.2394 0.003
Pa02 > 70 mm 32.58 4.24- 249 81 0.2886 0.008
Hg por mas de
4 dias

(0.8519)

* Regresion logistica multiple, OR: razéon de momios, r = valor global de la
regresion logistica multiple, VEU: vida extrauterina



Cuadro 10

DIAGNOSTICOS MOTIVO DE INGRESO AL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA Y UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

NEONATALES DEL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA NUM 3 DEL

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”. AMBOS GRUPOS.

Diagnostico Grupo A (n=40) |Grupo B (n=40) | Valor de P
SDR 24 24 0.87 (NS)
Neumonia 8 9 0.87 (NS)
Asfixia perinatal

5 3 0.87 (NS)
Fetopatia
toxémica 3 4 0.87 (NS)

SDR: sindrome de dificultad respiratoria NS: no significativo




Cuadro 11

OTRAS COMPLICACIONES DE LA ASISTENCIA MECANICA

VENTILATORIA DIFERENTES A DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

AMBOS GRUPOS.

Diagnostico Grupo A(n = 40) {Grupo B(n =40) | Valorde P
Atelectasia 11 5 0.16 (NS)
Neumotorax 10 2 0.03
Ninguna 19 33 0.002 *

NS: no significativo, * IC al 95% (0.06- 0.59, OR 0.19 ) comportandose como

un factor protector.




FIGURA 1.
FRECUENCIA DEL SEXO EN EL
GRUPO A

[—

| @ masculino |
| M femenino |




FIGURA 2.
FRECUENCIA DEL SEXO EN EL
GRUPO B.

9 (48%) masculino
21( 52%) Hfemenino




DISCUSION:

Desde que los avances de la tecnologia se han hecho ostensibles a traveés de la
nuecva era de ventiladores, diferentes modalidades ventilatorias, la practica del
uso del surfactante exdgeno pama variadas patologias pulmonares v €l uso de
nuevas drogas  han mejorado  la supervivencia en el RN de preiémino
criticamente enfermo, aumentando asi la apancidn de la DBP, entre oiraz
complicaciones cronicas.

A partir de gue Northway descnibid esta paiologla en 1967 (1) se han
mencionado una serie de factores considerados como de riesgo de acuerdo a los
diferentes autores, para la presentacidn de DBP como son la prematurez,
toxicidad por O duranie el apoyo ventilatorio, la PIP elevada, la cantidad
excesiva de liquidos, la hipocapnia, la sepsis, infecciones por U urealyticum,
eto., ¥ patologias pulmonares asociadas tales como SDR v EIP principalmente.
(1,5.6,7.8,9, 12-16. |8, 19},

En este estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, v comparativo,
de casos ¥ controles | amdados en una cohorte ) en donde buscamos los factores
de nesgo o predictores de DBP, uene mas valor el no haber encontrado
diferencia significativa entre los casos y los controles con respecto a las
caracicristicas gencrales como scrian edad gestacional, peso al pacimiento y
Apgar, lo cual da mavor relevancia al estudio por la similitud existente entre
ambos grupos; pero si encontramos significancia al estudiarse los factores de
nesgo mencionados por otros autores tales como, ciclade de 60 o mas por
minuio glcanzando también diferencia estadisticamente significativa cuando era
por tres dias o mas. Sabemos que ciclados elevados conducen con frecuencia a
hipocapnia lo que se ha asociado a cambios en el flujo sanguineo cerebral v a
un riesgo mayvor de hemorraga intraventnoular, leucomalacia penventricular,
paralisis cerebral v a la misma DBP (27), a pesar dc que con esta condicion se
favorece el uso de PIP menos elevadas evitando asi el barotrauma. Algunos
autores encontraron que niveles de PaCO2 menores a 40 mm Hg pueden
favorecer DBP (13), similar a lo que se vio en este estudio,

Encontramos también come factor predictor de DBP una PIP de 25 cmo
mis tal como lo menciona Palta y ool (11), lo cual es entendible ya que la PIP es
el pico méiximo de presion que recibe el pulmon durante cada ciclo respiratorio
v una PIP alta aumenta el nesgo de barotrauma como se encontrd en este estudio
también (28). En este estudio no se buscd la asociacion enire el neurodesarrollo
y DBF por no ser el disefio para ello. Yeo y col encontraron retraso en el
neurodesarrollo en pacientes con DBP {15).

25



Después de buscar diferentes puntos de corte a todos los posibles factores
de riesgo con valores altos v bajos de los distintos parametros estudiados, hasta
encontrar significancia, se pudo apreciar que los liguidos entre el 2do v 410 dia
de VEU la alcanzaron, algo similar a lo encontrado por Van Marter v col (18) en
donde concluyen que la sobrecarga de liquidos (cristaloides y coloides) durante
los primeros 4 dias de VEU pueden jugar un papel importante en la patogenia de
la DBP, entre otros. Es conocido que la sobrecarga de liquides puede
incrementar el riesgo de DBP y aparicion subsecuente de edema pulmaonar, lo
que hace que disminuya la complianza pulmonar causado por el edcma
instersticial ¥ con ello una mayor necesidad de soporte ventilatorio,
favoreciendo el barotrauma y los efectos toxicos del oxigeno que estin muy
ligados a la produccion de DBP (18). En nuestros pacientes esa diferencia
significativa no se reflejd en el peso, al no encontrarse diferencia estadistica en
la ganancia de los mismos con respecto a los controles. Por otro lado se ha visto
que los nifios con DBP tienen con frecuencia una anormalidad en la regulacion
de la vasopresina al encontrarse en cllos una elevacion de la hormona con
retencion subsecuenle de iiquu:lns {29]); ese aspecto no se i.m-':.r.tlgi:l &N nuesirg
estudio. Asi mismo nosotros encontramos una asociacion significativa entre la
PCA v la DB como la han encontrado otros aubores (19,30), mizma que se
presentd cuando la PCA estaba influyendo en la insuficiencia respiratona (PCA
significativa). En el estudio de Van Manter y col mencionado antes también la
PCA se asocid a DBP (18}, Probablemenie al aumentar el liguido intersticial
pulmonar se favorezca la enfermedad.

También hubo significancia en la FIOZ hasta el Tmo dia, a favor de los
controles no habiendo ninguna diferencia en los dias restantes, esta significancia
también se alcanzd en el analisis bivanado v multivanado lo que va acorde a
otros autores (1, 117,

Sabemos que el oxigeno en unidén a otros factores como la asistencia
mecanica a la ventilacidn {volutrmuma, barotrauma, mtubacion e infeccion
postnatal, solos o en conjunto pueden producir dafio pulmonar (31). El oxigeno
postnatal estimula la produccién  de radicales libres de oxigeno liberando asi
una serie de factores quinuotdxicos para atraer polimorfonucleares al pulmon,
Esto causa liberacion de mediadores proinflamatorios y enzimas proteolincas
{31). Ademds es conocido que los RN prematuros tienen  bajos niveles de
enzimas antioxidantes (catalasa, superdmido dismutasa v glutation) (31-33),
agravindose asi ¢l dafio pulmonar, Nosotros encontramos dafio probablemente
por O2 a partir del cuarto dia en ¢l analisis bivariado ¥ multivariado v 10 de
NUESITDS Casns presentaron neumotorax en algin momento de su evolucion,
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Las reintubaciones también alcanzaron significancia come lo reportan
otros autores (31, 34), es conocido que el edema subglotico se puede presentar
después de permanecer el wbo orotraqueal por unos dias y que este se
incrementa con las reintubaciones subsecuentes favoreciéndose falla en la
extubacion v regreso al apoyo ventilatorio con riesgo de dafio pulmonar v DBP.
También en nuesiro estudio alcanzo significancia como factor predictor de DBP
la AMV durante 7 dias o més lo cual es logico ya que los mecanismos de dafio
mencionados estin actuando por mayor tiempo (27), ademis sabemos que la
AMVY no es inocun se asocia & una serie de complicaciones tales como
neumotdrax, EIP, neumonia, ademais de DBP entre otras (27, 34). Es entendible
que el grupo A haya permanecido por mas tiempo con AMVY por el hecho de
estar cursande con una enfermedad pulmonar erdnica como es la DBEP.

Existen patologias gue s¢ han asociado &8 DBP tales como sepsis, SDR y
EIP (7, 16, 19) sin embargo en nuestro estudio aunque hubo tendencia a ser
significative no se alcanzd probablemente por el tamafio de la muestra, no
obstante hay que tomar en cuenta que existeén situaciones que se asocian a DBP
sin que el SDR o el EIP s¢ encuentren presentes (19, 31).

La aminofilina se presentd como agente protector, esto es entendible va
que se ha demostrado que la xantina favorece menos falla en la extubacidn sin
la necesidad subsecuente de apoyo ventilatonio (35).

De otro lado los diuréticos se vieron significativamente asociados a los RN
que presentaron DBP, esto es comprensible va que en ese grupo de pacientes
habitualmente requieren ese tipo de medicamentos (36).

En relaciom al sexo nosotros no encontramos diferencia estadistca como
otros autores que vieron que el sexo masculino era mas [recuente en los

pacientes que desarrollaron DBP (17), probablemente porque ese hallazgo pudo
haber sido foruito.

Es conocido que el aporie nutricional es fundamental para la evolucion
final ¥ prondstico funcional de la DBP (36). sin embargo éste dato no se

encontrd en forma regular en los expedientes por lo que no pudo tomarse en
cuenta.

En general se puede decir que los resultados del estudio apoyan casi en su
tofalidad nuestra hipdtesis de trabajo.

Este estudio nos muestra que existen diferentes variables que deberin de
fomarse en cuenia para evilar la produccidon de dado pulmonar crénico. Es

27



convenienie manegjar el menor tiempo posible los parimetros venlilatorios tales
como ciclado, FiO2 no mayor de 70 mm de Hg, ser permisivos en la PaCO2
procurando mantener niveles por arriba de 40 mm de Hg, iratamiento oporiunc
del conducto anerioso, evitar hasia donde sea posible el barotruma, y emplear
las  xantinas rubinanamente como parte del manejo integral en lodo BN
premature bajo AMY en vias de extubaciion.

.
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