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2. Resumen

Antecedentes. La displasia broncopulmonar es una enfermedad pulmonar neonatal cronica
que se encuentra entre las secuelas mds comunes y graves del parto prematuro, afectando
aproximadamente a 10.000 nifios al afio en E.U. Descrita por primera vez en 1967 para un grupo de
pacientes prematuros con falla respiratoria severa inicialmente se clasifico de acuerdo a las imagenes
radiograficas, sin embargo esta clasificacién cambio debido a los cambios en la atencion prenatal y
posnatal que permitio la sobrevida de recién nacidos de edades menores es ahi donde se categoriza
la gravedad segun los criterios de Bancalari. Al ser el Hospital Infantil de México un hospital de
referencia, los recién nacidos tratados en el mismo se encuentran gravemente enfermos, requiriendo
ventilacidn mecanica, uso de oxigeno y presentando mayores riesgos para presentar DBP. Objetivo
principal. Describir los principales factores de riesgo de displasia broncopulmonar en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Diseiio. Estudio
de casos y controles anidado en una cohorte prospectiva. Material y métodos. Se elabor6 una base
de datos de todos los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido entre Enero de 2018 hasta
Enero de 2019, se realiz6 una descripcion de la frecuencia simple de los eventos, de las
caracteristicas demograficas de los pacientes con medidas de tendencia central y frecuencia y un
analisis bivariado de las variables con OR con intervalo de confianza al 95% y chi cuadrado para
significancia estadistica. Ademas el analisis bivariado se realizd en diferentes estratos de peso al
nacer con el fin de obtener prevalencias y factores de acuerdo al peso al nacer. Resultados. La
incidencia de la DBP corresponde a 1.5 casos de 10 pacientes, se observd que a medida que el peso
al nacer disminuye aumenta la incidencia de DBP, asi mismo esta prevalencia aumento a 43% al
analizar unicamente a los pacientes de la cohorte de menos de 1750gr, entre los factores de riesgo
se asocia la prematuridad con un OR de 6,31 con IC (3,13- 12,75) en menores de 36 semanas, uso
de oxigeno suplementario con OR 8,83 con IC (2,08 — 37, 52), el 29% de la cohorte presento
deterioro del estado nutricional, sin embargo 2 de cada 3 pacientes con DBP egresaron en un
percentil superior que al ingreso. Conclusiones. La DBP en la Unidad de Cuidados Intensivos
neonatales del HIMFG es menor a la reportada en la literatura internacional, la mayor parte de la
DBP desarrollada es de intensidad leve y el porcentaje de pacientes que requirieron oxigeno al egreso

fue mucho menor que el reportado en la literatura. El sexo masculino fue el mas afectado y la
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prematuridad con el consecuente bajo peso al nacer constituyé uno de los principales factores

asociados con la DBP. La prevalencia de DBP incrementa conforme disminuye el peso al nacer.
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3. Antecedentes

El aumento en la sobrevida de los recién nacidos prematuros a nivel mundial se debe
principalmente a el uso de oxigeno y dispositivos de ventilacion sin embargo esto ha condicionado
dependencia al oxigeno por largos periodos lo que condiciona aumento en la morbilidad y en la

prevalencia de displasia broncopulmonar (DBP).

La displasia broncopulmonar constituye una patologia presente en el 20-40% de todos los

recién nacidos, existiendo pocas formas de disminuir su prevalencia en la actualidad. '

La Displasia Broncopulmonar fue descrita por primera vez en 1967 para un grupo de
pacientes prematuros con falla respiratoria severa con sobrevida posterior a la ventilacion mecanica
invasiva, inicialmente se clasifico de acuerdo a las imagenes radiograficas, que reflejaban una
patologia pulmonar crénica. En décadas posteriores debido al cuidado prenatal, ventilacion
mecanica menos agresiva, uso de surfactante permitié la sobrevida de recién nacidos de edades
cada vez menores con cambios en la presentacion clinica donde se categoriza la gravedad de la
Displasia Broncopulmonar evaluadas por edad de gestacion menor o mayor de 32 semanas que

requirieron oxigeno suplementario durante al menos 28 dias.

A pesar de los esfuerzos por reducir el nacimiento prematuro todavia se presentan alrededor
de 75.000 nacimientos de menos de 32 semanas cada afio en EU. Cerca de 50.000 son de muy bajo

peso (VLBW) con peso menor de 1500 gr. 2

La DBP es la complicacion mas comiin del prematuro afectando aproximadamente a 10.000

nifios al afio en E.U. 3

! (Elias Duck Hernandez 2012)
2 (Zhang 2016)
3 (Mirza 2014)
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4. Marco Teorico

Segun los datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2019) se
estima que cada afio nacen unos 15 millones de nifios prematuros, donde el costo de los nacimientos

prematuros asciende a 51.600 millones de dolares por infante.*

La mayoria de estos nacimientos se presenta en paises emergentes. Se estima que en los
Estados Unidos ocurre en un 11%, en Europa varia entre 5 y 7%. En México se reporta un 19.7%
segun los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Perinatologia. Los nacimientos
pretérmino representan tres cuartas partes de todas las muertes neonatales no asociadas con

malformaciones congénitas.>

Una de las complicaciones mas importantes del parto prematuro y la forma mas comtin de

la enfermedad pulmonar croénica en la infancia es la displasia broncopulmonar.®

Durante las ultimas décadas la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP) no ha
cambiado, sigue siendo la morbilidad tardia mas comin del parto prematuro. Se estima que la
incidencia global de en infantes nacidos con menos de 28 semanas de edad gestacional esta entre

48 y 68%, con una incidencia inversamente proporcional a la edad gestacional.’

La displasia broncopulmonar fue descrita por primera vez en 1967 para definir un grupo de
pacientes prematuros con falla respiratoria severa que sobrevivia después de recibir un soporte
respiratorio agresivo con alta concentracion de oxigeno y ventilacion con presion positiva. Se
caracterizaba por falla respiratoria cronica con imagenes radiograficas con areas de
hiperinsuflacion alternando con areas adyacentes de mayor densidad, muchos fallecian por falla
respiratoria, al examen postmorten se evidenciaba enfisema extendido, fibrosis intersticial, y

cambios en el epitelio respiratorio. En las décadas posteriores con los cambios en el cuidado

4 (Megan O’Reilly 2013)

> (Fernandez-Carrocera 2006)

6 (zarraga 2016)

7 (R. G. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
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neonatal tales como el uso de corticoides antenatales y la terapia con surfactante permitia la
sobrevida de mayores nifios con edades gestacionales cada vez menores, con lo cual se presenta
cambios en la presentacion clinica original por una presentacion con modificaciones mas leves de
la arquitectura pulmonar denominada la “nueva displasia broncopulmonar”. Estos pacientes al
nacer su pulmoén se encuentra en desarrollo canalicular tardio o sacular temprano, que con la
exposicion a diferentes dafios antenatales y posnatales resultan en una disrupcion del desarrollo
normal alveolar y vascular a diferencia de la cldsica displasia broncopulmonar (DBP) donde su
patologia se caracterizaba por la simplificacion alveolar con alteraciones en la estructura capilar y

mayor presencia de fibrosis.

En la definicién anterior se consideraba displasia broncopulmonar (DBP) al requerimiento
de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida con cambios radiograficos que reflejan una
patologia pulmonar cronica. Posteriormente se propuso la necesidad de oxigeno a las 36 semanas

de edad postmenstrual que es mejor predictor de resultados pulmonares.®

La definicion de displasia broncopulmonar (DBP) sigue siendo muy desafiante y se han

usado diferentes definiciones en la literatura.

Se entiende por DBP el uso de oxigeno suplementario a las 36 semanas (en lugar de 28
dias), de edad postmenstrual, Shennan y colegas han encontrado que es un mejor predictor de
morbilidad respiratoria a largo plazo. Se propuso por National Institutes of Health (NIH) Work
group una definicion basada en la severidad. Para disminuir aun mdas la variabilidad en el
diagnodstico, Walsh y col. propusieron una definicion fisioldgica a las 36 semanas de edad post
menstrual realizar una prueba de reduccion de oxigeno donde el lactante no puede mantener una
concentracion de oxigeno > 88% respirando al aire ambiente. El uso de diferentes definiciones en
la literatura resulté en una amplia variacion en la incidencia de la presentacion de la displasia

broncopulmonar (DBP).’

En un intento por encontrar una mejor definicion, Ehrenkranz analiz6 la base de datos del
Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD, por sus siglas en inglés), para

todos los bebés con peso al nacer menor de 1 kg y edades gestacionales menores de 32 semanas

8 (Bancalari 2019)
% (R. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
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que nacieron entre enero de 1995 y diciembre de 1997. Se desarrollé entonces un subcomité que
elaborara una nueva definicion. En el consenso se conserva el nombre de displasia broncopulmonar
porque es muy distinta esta entidad de las multiples enfermedades cronicas pulmonares de la vida

posterior.

Se propone una nueva definicidon, que categoriza la gravedad de la displasia
broncopulmonar (DBP). La definicion para bebés con edades gestacionales de 32 semanas se valido
de manera preliminar con la base de datos de la Red Neonatal del NICHD vy los datos de Palta. En
cuanto a los hallazgos radiograficos de la DBP no se logra una interpretaciéon homogénea de los
diferentes centros y no estan de manera rutinaria en edades precisas, asi que no son tomados en

cuenta para la nueva definicion. !

En esta definicidn, en contraste con las anteriores que carecian de especificidad, se propuso
una nueva definicion, mas personalizada de displasia broncopulmonar (DBP) que incorpora la
clasificacion de gravedad de la enfermedad evaluadas por la edad de gestacion menores o mayores
de 32 semanas, que requieren tratamiento con oxigeno durante al menos 28 dias. Quedaron
excluidos en la nueva definicion los hallazgos radioldgicos ademas de las caracteristicas clinicas
de la enfermedad (por ejemplo, taquipnea, retracciones y estertores) ya que se consideran comunes
en la descripcion general del DBP. En la practica actual, el tratamiento con oxigeno suplementario
a las 36 semanas de edad postmenstrual (EPM) sigue siendo la definicion usada con mayor

frecuencia de DBP. (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de Bancalari para Displasia Broncopulmonar

Edad gestacional <32 semanas >32 semanas

Tiempo del diagnostico

A las 36 semanas de edad
postmenstrual o al alta
hospitalaria lo que ocurra

primero.

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

primero.

Tratamiento con oxigeno >

21% por al menos 28 dias mas

DBP leve

Respirando al aire

ambiente a las 36 semanas

Respirando al aire

ambiente a los 56 dias

10 (Jobe 1985)
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de EPM o al alta

hospitalaria lo que ocurra

EPM o al alta hospitalaria

lo que ocurra primero lo

De > 30% de oxigeno y/o
presion positiva (VPP o
CPAP) a las 36 semanas
de EPM o al alta
hospitalaria lo que ocurra

primero.

primero. que ocurra primero.
DBP moderada Necesidad* de < 30% de | Necesidad de < 30% de
oxigeno a las 36 semanas | oxigeno a los 56 dias de
EPM o alta hospitalaria lo | edad postnatal o alta
que ocurra primero. hospitalaria lo que ocurra
primero.
DBP severa Necesidad* Necesidad de > 30% de

oxigeno y/o  presion
positiva (VPP o CPAP) a
los 56 dias de edad
postnatal o al alta
hospitalaria o lo que

ocurra primero.

Adaptado de: Bancalari (2019)

DBP= displasia broncopulmonar. CPAP = presion positiva continua en las vias respiratorias. EPM= edad postmenstrual.

PPV=ventilacion con presion positiva. * Test fisiologico de confirmacidén de requerimiento de oxigeno el momento de la evaluacion

queda por definir. Esta evaluacion incluye el rango de la saturacion del pulso oximetria. 1

Fisiopatologia. Los pacientes prematuros son aquellos que nacen antes de las 37 semanas
de gestacion, se clasifican: en pretérmino (antes de las 32 semanas), pretérmino extremo (antes de
las 28 semanas), prematuros moderados o tardios (32 a 37 semanas). En Australia en el 2009 el

8,2% de los nacimientos son prematuros, 0.8 % son muy prematuros, 0.9% pretérminos extremos.

En los pretérminos extremos, entre las 24 -27 semanas coincide con el desarrollo canalicular
del pulmon, la cual precede a la formacion sacular terminal que es el predecesor del alveolo
(embrionaria, pseudogandular, canalicular, sacular y alveolar). La etapa canalicular corresponde a
la formacion de los bronquiolos respiratorios asociados al desarrollo de pre-capilares y glandulas
mucosas del bronquio, esto ocurre antes de que el intersticio este adecuadamente adelgazado para

formar la barrera aire- sangre y mucho antes de la produccion de surfactante pulmonar por las

11 (Jobe 1985)



Prevalencia y Factores de Riesgo 11

células epiteliales, es por lo cual que en esta etapa son vulnerables a cualquier tipo de dafo
resultado en la necesidad de mayores intervenciones para garantizar su supervivencia. Esto trae
como consecuancia estancias hasta 6 veces mas prolongadas que los nacidos de 32 semanas de

gestacion. 2

Para lograr un intercambio de gases efectivo, es necesario tener una mayor area de
superficie pulmonar, es decir, un mayor numero de alvéolos y vasos sanguineos y una delgada
barrera alveolo-capilar. Estos cambios se producen durante las etapas posteriores, es decir, en las
que la septacion secundaria y la maduracion microvascular pulmonar distal donde aumenta el area

de superficie y minimizan la distancia entre el aire inspirado y la sangre, respectivamente. '3

En el prematuro de 28-32 semanas el pulmon se encuentra en la etapa sacular, es en esta
etapa que inicia la produccion de surfactante pulmonar, el cual es vital ya que mantiene la tension

superficial entre la interfase aire-liquido alveolar, manteniendo la estabilidad durante la espiracion.

La inmadurez del surfactante pulmonar en combinacion con la inmadurez estructural de los
alveolos es la mayor causa de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) llevando a un prolongado
soporte ventilatorio; el soporte ventilatorio en la presencia de inmadurez pulmonar severa es la
mayor causa de dafio pulmonar y esta asociado a la histopatologia de la displasia

broncopulmonar. !4

Prematuro extremo
Factores antenatales:
Factores posnatales:
-Disfuncién placentaria RCIU Dafio pulmonar/detencion del . L i
> desarrollo de la VA/dafio l@-| -Dafio pulmonar inducido por ventilador
- Corioamnionitis vascular/disminucion de capilares y
Alvenlne -Oxigeno suplementario
Falla respiratoria/ hipertension
pulmonar
:I Muerte por falla ‘
A
| Reparacion/regeneracion ‘
;I Resolucion de la enfermedad ‘
A 4

| Enfermedad respiratoria crénica: DBP ‘

Figura 1. Algoritmo de patogénesis de DBP modificada por Abman et al (Megan O’Reilly, Feb-
2013.)

12 (O'Reilly 2013)
13 (R. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
14 (Megan O’Reilly 2013)
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La patologia asociada a displasia broncopulmonar (DBP) es menos severa desde 1970 y
1980 no solo por el uso exdgeno de surfactante sino también al soporte ventilatorio mas gentil
ademas de la precaucion del oxigeno suplementario. Es importante destacar que, debido a las
técnicas mejoradas en el manejo de pacientes prematuros los infantes que desarrollan displasia
broncopulmonar (DBP) en la actualidad lo desarrollan a edades gestacionales mas tempranas que
las reportadas en descripciones originales de displasia broncopulmonar (DBP). Debido a la
naturaleza cambiante de la displasia broncopulmonar (DBP) y el nimero limitado de estudios es

dificil proporcionar una descripcion definitiva de la patologia.

En las vias aéreas de conduccion, el epitelio se encontrd con hipertrofia como resultado de
la inflamacion cronica de las vias respiratorias; en la forma original de displasia broncopulmonar
(DBP) el musculo liso de las vias areas era mas delgado con predominio en las vias centrales mas
que en las distales. La hipertrofia del musculo liso se encontr6é en los bronquiolos centrales de
victimas de displasia broncopulmonar (DBP) que se expusieron a intubacion prolongada
aparentemente sin la administracion de surfactante. Experimentalmente incluso en periodos cortos
de ventilaciéon mecanica se induce incremento persistente en el grosor epitelial, en el musculo liso
y el colageno de las paredes de las vias respiratorias. (También se observa aumento del grosor del
epitelio de las vias respiratorias y del musculo liso bronquial en enfermedades pulmonares donde
hay evidencia de inflamacion, como asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC). En
la displasia broncopulmonar (DBP) esta hipertrofia del musculo liso puede ser el resultado de la
inflacion o irritacion del epitelio que conduce a la liberacion de mediadores inflamatorios
(citocinas) las cuales inducen a las células del musculo liso a replicarse como se propone para el
asma. Esta hipertrofia conduce a la disminucion del distensibilidad aumento de la resistencia e
hiperreactividad de las vias aéreas. Una caracteristica de la DBP en la “era del surfactante” es la
expansion mas uniforme y menos fibrosis de los pulmones. El hallazgo mas frecuente es la
“simplificacion alveolar” que se refiere a la presencia de menos y mas grandes alveolos similar al

enfisema.

Se cree que esto es el resultado de una septacion deteriorada, un proceso clave en la
alveolizacion, es probable que la reduccion del nimero persista a lo largo de la vida aunque hay
evidencia de alveolizacion en humanos después de la infancia, sugiriendo que es posible la

recuperacion. La administracion de surfactante no mejora el nimero de alveolos, pero si reduce el
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deposito de colageno en las paredes alveolares (disminucion de la fibrosis). La reduccion del
numero de alveolos implica que se reducen las uniones bronquio-alveolares, esto puede persistir
en la edad adulta y empeora a medida que los pulmones envejecen. Se encontrd que las altas
concentraciones de oxigeno condujo a un mayor estrés oxidativo (mayor proporcion de glutation
de oxido-reducido, elevacion de o tirosina urinaria e isofurano) y al aumento de citocinas
inflamatorias (IL 8 y FNT-a), a medida que el paciente es mas prematuro los mecanismo

antioxidantes son menos maduros y por lo tanto es mas vulnerable. '

Hiperoxia Ventilacion mecanica

| Especies reactivas de oxigeno | Tension cizallaste

Aumento de citoquinas inflamatorias

/ y 3
Aumento de macréfagos | Epitelio respiratorio alterado

Aumento de especies reactivas de oxigeno
Aumento del coldgeno

v

‘ Funcién pulmonar alterada |

Figura 2. Hiperoxia, Ventilacion Mecanica. (Megan O’Reilly, Feb-2013).

Factores de Riesgo. El factor de riesgo mas importante es la prematuridad y su incidencia
es proporcionalmente inversa a la edad gestacional.'® Con edad gestacional entre 26 y 30 semanas

la incidencia de DBP es significativamente mayor comparada con edades gestacionales mas

avanzadas. 7

El rol de la persistencia del conducto arterioso (PCA) en la patogénesis de la DBP ha sido
sugerido desde hace tiempo y es todavia altamente controvertido. El incremento de la presion
sanguinea por el cortocircuito de izquierda a derecha disminuye la distensibilidad e incrementa la
resistencia de la via aérea lo cual puede llevar a requerir ventilaciéon mecéanica prolongada lo cual

incrementa el riesgo de dafio pulmonar, sin embargo en estudios clinicos prospectivos al evaluar

15 (Megan O’Reilly 2013)
16 (Bancalari 2019)
17 (Farstad 2011)
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diferentes estrategias en el cierre del conducto han sido fallidas para mostrar un claro efecto en la

disminucion de la displasia broncopulmonar (DBP). '8

Existe un creciente interés del posible rol de la microbioma pulmonar en esta patologia, se
ha demostrado en varios estudios como los factores antenatales y posnatales como el uso de
antibidticos, nutricion y sepsis alteran el desarrollo normal del microbioma pulmonar.'® Se sabe
que la disbiosis, un desequilibrio en la estructura de comunidades microbianas complejas dentro
del organismo, contribuye a varias enfermedades en las que la inflamacion desempefia un
importante papel patdégeno. Contario a lo que se pensaba la colonizacion del tracto respiratorio
inicia in utero, la microbiota al nacimiento se ha identificado el Firmicutes y proteobacteria.
Factores como la corioamnionitis, la exposicion a los antibiodticos, el método de alimentacion y la
colonizacion intestinal pueden disminuir la diversidad bacteriana y aumentar la colonizacion
microbiana patdgena en los pulmones, lo que podria conducir a un fenotipo inflamatorio pulmonar

que en ultima instancia contribuye al desarrollo de la DBP.2°

Aumenta la evidencia de la relacion entre las infecciones maternas y el desarrollo de
displasia broncopulmonar (DBP) especificamente coriamnionitis, lo cual conduce a la produccion
de citocinas inflamatorias que se encuentran en el cordon fetal, liquido amnioético que aumentan la
incidencia de displasia broncopulmonar (DBP). Otros factores inflamatorios no infecciosos

incluyen oxigeno, radicales libres, ventilacion con presion positiva.?!

Se ha demostrado que la sepsis postnatal incrementa la incidencia de displasia
broncopulmonar (DBP), estudios sugieren que la infeccion posnatal es un predictor mas importante
de displasia broncopulmonar (DBP) que la inflamacién antenatal. La sepsis interrumpe el
desarrollo del pulmon y conduce al desarrollo de displasia broncopulmonar (DBP) por mecanismos
inflamatorios como el estrés oxidativo y dafio endotelial.?? En modelos experimentales de infeccion
intrauterina un mediador cronico de la coriamnionitis se asocid al ureaplasma el cual modela la
patologia pulmonar en recién nacidos prematuros. Estos estudios preclinicos han sido

consistentemente apoyados por estudios clinicos donde la colonizacion de infantes del tracto

18 (Bancalari 2019)

19 (Bancalari 2019)

20 (R, Kalikkot Thekkeveedu 2017)

21 (Gomez Pomar 2018)

22 (R. G. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
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respiratorio con ureaplasma, se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente para la

DBP.?

Existe una asociacion significativamente alta entre el tabaquismo materno y la severidad de
la displasia broncopulmonar. Se ha asociado ademéas con necesidad de ventilacion mecanica y/o
soporte ventilatorio durante la estancia en la UCIN; se encontro la fuerte asociacion del tabaquismo
con el nacimiento prematuro y la funcidon anormal pulmonar de los recién nacidos. Dentro de los
posibles mecanismos se incluyen el aumento de la produccion de citocinas inflamatorias, alteracion
de la funcion de la placenta y/o el directo impacto de la disrupcion de la estructura del pulmén y
su funcion. En estudios con animales se mostrd que los dafios prenatales son suficientes para alterar
la estructura pulmonar y placentaria (como se ha evidenciado en estudios histopatoldogicos
placentarios).?* Estudios de cohorte de Italia, Alemania y Canadd muestran que los pretérminos
nacidos de madres que fumaron durante la gestacion tiene un riesgo incrementado de displasia
broncopulmonar (DBP). En estudios preclinicos en ratones en estado de gestacion que se
expusieron a cigarrillos o nicotina produce una alteracion fenotipica pulmonar idéntica a la que
presentan humanos con displasia broncopulmonar (DBP) como son la disfuncion placentaria,
alteracion del metabolismo de las células alveolares tipo II, disregulacion de la angiogénesis los
cuales son los mismos mecanismos postulados donde el humo de cigarrillo interrumpe el desarrollo

y la funcion normal de los pulmones. 23

En cuanto al soporte ventilatorio los cambios de volumen impuestos sobre un pulmon
inmaduro que aumentan el riesgo de presentar DBP son: barotrauma (dafio causado por presion
excesiva), el volutrauma (dafio causado por la sobre expansion del pulmon), atelectotrauma (lesion
causada por colapsado pulmonar durante el soporte ventilatorio) y el biotrauma (lesion causada
por mediadores inflamatorios liberados durante el soporte ventilatorio), conduce a alteraciones de
la alveolarizaciéon y menos uniones bronquio-alveolares, que puede interrumpir la deposicion de
elastina en el pulmon, que deteriora la formacion de alvéolos y microvasos pulmonares. En la era
pre surfactante el uso de presion positiva por ventilacion mecanica convencional con intubaciéon
endotraqueal era la forma mas comun de ventilacion en los pretérminos con presiones y volumenes

positivos constantes en el pulmén. Recientemente se ha incrementado el uso de ventilacion no

23 (R. G. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
% (Dagle 2017)
% (R. G. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
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invasiva en un intento de reducir la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP), la ausencia de
tubo endotraqueal reduce el riesgo de trauma en la via aérea, reduce el riesgo de infeccion y produce

menos dafio agudo y crénico en el pulmén. 26

La exposicion de un pulmoén inmaduro a un ambiente hiperdxico puede instigar a la
generacion de radicales libres de oxigeno, conocidas como especies reactivas de oxigeno (reactive
oxygen species ROS), que estdn implicadas en el dafio directo del DNA y de las proteinas, que
causan peroxidacion lipidica lo que contribuye a la inflamacién. Las citocinas pro-inflamatorias
que puede actuar sobre el epitelio de la via aérea e interrumpir la sefializacion de la pared externa
de las vias aéreas, altera la estructura vascular, disminuye la angiogénesis que en si misma
disminuye la alveolizacion.?’ Las especies reactivas de oxigeno son capaces de oxidar membranas
lipidicas, proteinas estructurales, enzimas y acidos nucleicos, lo que lleva a la muerte celular y al
dafo tisular, adicionalmente la hiperoxia aumenta la afluencia de células inflamatorias como los
neutréfilos y macrofagos dentro del pulmoén que conllevan una mayor generacion y expresion de
factores quimiotacticos que activan las células endoteliales, células epiteliales y fibroblastos
pulmonares que llevan a disrupciéon de la membrana alveolo-capilar causando edema alveolar y
deterioro del intercambio gaseoso. Es importante reconocer que la hiperoxia no es el tnico factor
que causa estrés oxidativo, los prematuros tiene alto riesgo ya que sus defensas antioxidantes son
inmaduras lo que incrementa la susceptibilidad a infecciones e inflamacion. El estrés oxidativo
conlleva la interrupcidon de mecanismos como la sefializacion del factor de crecimiento, ensamblaje

de la matriz extracelular, proliferacion celular, apoptosis y vasculogénesis.?®

Evidencias recientes indican que algunas modalidades de soporte ventilatorio, como la
"estrategia de pulmoén abierto" y la ventilacion dirigida por volumen, son capaces de reducir el
dafio pulmonar inducido por la ventilacion. En el 2014 el grupo de trabajo sobre neumologia
neonatal de la Sociedad Italiana de Neonatologia desarrollo una encuesta entre las 113 unidades de
cuidados intensivos neonatales dedicados al cuidado de recién nacidos pretérminos extremos
(menores de 28 semanas) encontrando que para la asistencia de prematuros con respiracion

espontanea se prefiere el uso de CPAP nasal en el 74.8%. Reduciendo asi el nimero de pacientes

26 (Megan O’Reilly 2013)
27 (0'Reilly 2013)
28 (R. G. Kalikkot Thekkeveedu 2017)
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que se someten a ventilacion mecanica convencional y con ello el desarrollo posterior de displasia

broncopulmonar (DBP).?

La Red de Investigacion Neonatal de E.U. reporto que para el afio 2012 el 82% de los nifios
que nacieron antes de las 29 semanas de gestacion recibieron ventilacion mecéanica convencional
durante su estancia en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales aunque las dificultades
respiratorias se resuelven en la mayoria de estos bebés, los estudios muestran que alrededor del
40% desarrolla displasia broncopulmonar (DBP). Las estrategias de ventilacion que se han
identificado como una causa potencialmente modificable de la displasia broncopulmonar (DBP), y
se han dedicado investigaciones para desarrollar estrategias de ventilacion que eviten la
sobredistension, la atelectasia y las tensiones de cizallamiento que se cree conducen a una lesion
pulmonar y, en consecuencia, a la displasia broncopulmonar (DBP). La ventilacion mecénica se
utiliza principalmente porque el paciente no respira adecuadamente, lo que lleva a la retencion de
CO2. La eliminacién de CO2 esta determinada por el volumen corriente o volumen tidal (VT) y la
frecuencia respiratoria del ventilador. La ventilacion limitada por volumen es una de las estrategias
para entregar un volumen corriente constante. Esto estd respaldado en estudios animales donde el
examen histoldgico demostrd una reduccion significativa en la inflamacion pulmonar en animales
que estaba protegidos de altos volimenes corrientes. En este metanalisis se concluy6 que los recién
nacidos que usaron como modo de ventilacion la limitada por volumen presento menor incidencia
de muertes por displasia broncopulmonar (DBP), neumotorax, hipocapnia y menos dias de

ventilacion comparado con los que usaron ventilacion limitada por presion. 30

La ventilacion mecanica de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) es la menos utilizada como
primera opcidn entre estos pacientes especialmente delicados. La reciente introduccion en el
mercado de ventiladores hibridos capaces de realizar con eficacia tanto la ventilacion mecanica

convencional como la de alta frecuencia puede fomentar un uso mas amplio de VAFO.3!

Entre las técnicas respiratorias no invasivas, se encuentra el CPAP nasal de dos niveles y
canulas nasales de alto flujo son las mas utilizadas. Sorprendentemente, solo el 40% de los centros

usan ventilaciéon con presion positiva nasal intermitente de modo sincronizado a pesar de la

2 (Petrillo 2019)
30 (Klingenberg 2017)
31 (Petrillo 2019)
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evidencia de que este modo puede ser superior al CPAP nasal en la prevencion de la falla a la
extubacion y tratamiento de la fase aguda del sindrome de dificultad respiratoria. Ciento tres
centros (94%) utilizan el método INSURE (intubacion-surfactante-extubacion) para bebés
extremadamente prematuros que sufren de SDR leve a moderado tratados con CPAP nasal como
modo primario, lo que indica que esta técnica se considera una herramienta util para evitar la
ventilacidn mecanica invasiva. La técnica de administracion de surfactante menos invasiva (LISA)
se ha introducido mas recientemente en neonatologia y, por lo tanto, se utiliza con menos

frecuencia en todo el pais.

32 (Petrillo 2019)
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5. Planteamiento del Problema

La displasia broncopulmonar es una enfermedad pulmonar neonatal crénica que se
encuentra entre las secuelas mas comunes y graves del parto prematuro, afecta a la mitad de los
prematuros extremos y predispone a los sobrevivientes a un desarrollo neuroldgico y cardio
respiratorio adversos que lleva a mayor uso y gasto de los recursos sanitarios. A pesar de las
mejoras en la atencién neonatal en los ultimos 30 afios, las tasas de DBP no han disminuido y

existen pocas terapias basadas en la evidencia para prevenir y tratar la enfermedad. *3

A pesar de los esfuerzos para reducir el parto prematuro, todavia hay mas de 75,000 bebés
nacidos a menos de 32 semanas de edad postmenstrual (PMA) cada afio en los Estados Unidos.

Mais de 50,000 son de muy bajo peso al nacer (VLBW) (<1500 g).3*

La displasia broncopulmonar constituye una patologia presente en el 20-40% de todos los

recién nacidos, existiendo pocas formas de disminuir su prevalencia en la actualidad.

Al ser el Hospital Infantil de México un hospital de referencia, los recién nacidos tratados
en el mismo se encuentran gravemente enfermos, requiriendo ventilacion mecanica, uso de oxigeno
y presentando mayores riesgos para presentar DBP. Las modalidades de ventilacion, alimentacion,
uso de oxigeno y otros factores de riesgo, se intentan disminuir o retirar en forma inmediata, sin
embargo esto no es siempre posible, por lo que queremos conocer, cuales son los factores mas

importantes en nuestra unidad que pueden influir en el desarrollo de la DBP.

33 (Jensen 2019)
34 (Edward H. Karotkin MD 2011)
35 (Duck Hernéndez 2012)
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6. Pregunta de Investigacion

En pacientes neonatos ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Infantil de México Federico de Gémez ;Cual es la prevalencia y factores de riesgo

asociados a la Displasia Broncopulmonar Pulmonar?
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7. Justificacion

La Displasia Broncopulmonar es un trastorno respiratorio comun, es el resultado de un
proceso complejo, en el cual se involucran factores prenatales y posnatales que interfieren con el

desarrollo del tracto respiratorio inferior lo que conduce al desarrollo de una enfermedad cronica.

En los Estados Unidos, afecta de 10,000 a 15,000 bebés anualmente, incluyendo
aproximadamente el 50% de los bebés con un peso al nacer menor a 1000 g. La DBP predispone a
los pacientes a hospitalizaciones prolongadas, incrementa la tasa de mortalidad y morbilidad. Los
pacientes que desarrollan Displasia Broncopulmonar son mas propensos a padecer enfermedades

respiratorias cronicas, cardiovasculares, falla de crecimiento, retraso del desarrollo neurologico.

La red neonatal de Israel informo que los recién nacidos con peso al nacer menor de 1500
gr), nacidos entre 2000 y 2010 reportaron una incidencia de DBP de 13.7% de los muy bajo peso
al nacer, 31% con peso extremadamente bajo al nacer. En los reportes de Canadd y Japon la

incidencia entre el 2006 y 2008 fue de 12.3% y 14.6% respectivamente>®,

En México Flores Nava y colaboradores reportan una incidencia del 2% en casi 2000

neonatos manejados con ventilacion mecanica. Con mortalidad de 16% atribuida a la DBP.

El Instituto Nacional de Perinatologia (InPer) informa que entre 1995-1997 una incidencia en nifios

de < 1,500 g al nacer fue de 11.9% y en los de menos de 1,000 g de 28%.%7

La red sudamericana Neocosur presenta una incidencia de DBP del 25% en recién nacidos

menores de 1500 gramos. 3%

A pesar de los factores de riesgo para desarrollar DBP son ampliamente conocidos en todo
el mundo, en cada unidad médica es necesario conocer los de mayor importancia, ya que tenemos
diferentes caracteristicas y en nuestra unidad no se puede regular los cuidados iniciales al no tener

maternidad, por lo que es necesario el estudio de estos factores para poder trabajar en el futuro en

36 (Jensen EA 2014)
37 (José 2010)
38 (Serra 2017)
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tratar de disminuirlos. Asi mismo la prevalencia en nuestro Instituto no es conocida, por lo que al

saber su prevalencia, se pueden realizar estrategias para intentar disminuirla.
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8. Hipétesis

La prevalencia de displasia broncopulmonar en la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Infantil de México Federico Gomez es mayor que la reportada en la literatura.
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9. Objetivos

a. General
= Describir los principales factores de riesgo de displasia broncopulmonar en la unidad de

cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

b. Especificos
= Determinar la prevalencia de displasia broncopulmonar en la unidad de cuidados intensivos
neonatal del Hospital Infantil de México Federico Gomez desde el mes de Enero de 2018
hasta el mes de Enero de 2019.
= Conocer la frecuencia de uso de oxigeno suplementario al egreso de la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.
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10. Método

a. Diseno del Estudio

= Estudio de casos y controles anidado en una cohorte prospectiva
= Observacional

= Analisis de factores de riesgo

b. Poblacion
= Se consideraron a todos los recién nacidos hospitalizados en la UCIN del
Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido entre Enero de
2018 hasta Enero de 2019 que cumplan los criterios de Bancalari para displasia

broncopulmonar en recién nacidos de bajo peso menores de 1750 gr.

c. Criterios de Seleccion
= Menores de 28 dias
= Peso menos de 1750 gr

=  Sin importar diagndstico de ingreso

d. Criterios de Eliminacion
= Cuando egreso del hospital sea antes de las 32 semanas corregidas.

= No exista expediente completo.
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11. Plan de Analisis Estadistico

Se hizo una descripcion de la frecuencia simple de los eventos, de las caracteristicas
demograficas de los pacientes con medidas de tendencia central y frecuencia y un analisis
bivariado de acuerdo a las caracteristicas de las variables independientes estudiadas por medio de
la medicioén de odds ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% y chi cuadrado para significancia

estadistica.

Ademas el analisis bivariado se realizo en diferentes estratos de peso al nacer con el fin de

obtener prevalencias y factores de acuerdo al peso al nacer.
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12. Descripcion de las Variables

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Displasia
broncopulmonar

Enfermedad
pulmonar
cronica que se
caracteriza por la
necesidad de
oxigeno
suplementario:
En menores de
32 semanas: a
las 36 semanas
de edad
postmenstrual o
al alta
hospitalaria.

En mayores de
32 semanas
requerimiento de
oxigeno
suplementario a
los 28 dias pero
menos de 56
dias de edad
postnatal o al
alta hospitalaria.

Leve
Moderada
Severa

Variable
dependiente

Ordinal

Edad
gestacional

Duracion del
embarazo
calculada desde
el primer dia de
la Gltima
menstruacion
normal hasta el
nacimiento o
hasta el evento
gestacional en
estudio. La edad
gestacional se
expresa en
semanas y dias
completos.

Calculada por escala
de Ballard al
momento del
ingreso.

Variable
independiente

Calculada por
escala de
Ballard al
momento del
ingreso en
semanas.

Peso

Indicador global
de la
masa corporal

En gramos lo que
refiere la historia
clinica,

Variable
independiente

Peso en
gramos.
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Sexo

Es el conjunto
de caracteristicas
fisicas,
bioldgicas,
anatémicas y
fisiologicas de
los seres
humanos, que
los definen como
hombre, mujer o
indefinido.

Fenotipicamente

aparente: Femenino,

masculino,
indefinido.

Variable
independiente

Nominal

Talla

Estatura de una
persona, medida
desde la planta
del pie hasta el
vértice de la
cabeza.

Lo que este referido
en la historia clinica.

Variable
independiente

Talla en
centimetros.

Tipo de
nacimiento

Esla
culminacion

del embarazo, el
periodo de salida
del bebé¢ del
utero

materno. Que
puede ser parto
vaginal, parto
vaginal
instrumental,
parto abdominal
0 cesareo.

Lo que este referido
en la historia clinica.

Variable
independiente

Nominal

Edad
cronoldgica

Medida de
tiempo que una
persona ha
pasado fuera del
utero.

Lo que este referido
en la historia clinica.

Variable
independiente

Semanas

Surfactante

Se trata de un
agente
tensoactivo,
compuesto en un
80% de
fosfolipidos, 8%
de lipidos
neutrales y 12%
de proteinas. El
cual reduce la
tension

Lo que este referido
en la historia clinica

de aplicacion y
cuantas dosis.

Variable
independiente

Siono
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superficial
dentro del
alveolo
previniendo el
colapso durante
la espiracion.

Modo de Oferta de Método de Variable Siono
oxigeno oxigeno a los aplicacion de independiente
suplementario alveolos conuna | oxigeno alas 36

determinada semanas.

fraccion

inspirada de

oxigeno (F102)

que puede ser: al

aire ambiente,

Fi02<30%,

Fi02 > 30% y/o

presion positiva.
Fraccion Esla Flujo libre, Variable En porciento de
inspirada de concentraciéon o | concentracion independiente | oxigeno.
oxigeno (Fi02) | proporcion de indicada en blender

oxigeno en la o ventilador.

mezcla del aire

inspirado.
Barotrauma Eliminacion de | Enfisema Variable Por radiografia

aire de forma intersticial. independiente | en leve,

alveolar de los Neumotorax moderado y

sacos alveolares | Neumomediastino severo.

Aire libre en
cavidad abdominal

Conducto El conducto Segun lo que refiera | Variables Tamafio de
arterioso arterioso esuna | la historia clinica independientes | conducto,
persistente estructura que cuando sea direccion del

forma parte de la | hemodinamicamente flujo a través

circulacion fetal | significativo. del conducto,

normal, en
condiciones
normales cierra
espontaneamente
en las primeras
24-36 horas de
vida. En algunas
condiciones
patoldgicas, por
ejemplo
prematuridad,

relacion de
auricula
izquierda/aorta.
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puede persiste
permeable.

Hemorragia
pulmonar

Presencia de
sangre en el
interior del
alveolo. Desde
el punto de vista
fisiopatologico,
el sangrado
pulmonar puede
ser bronquial o
parenquimatoso
y este a su vez,
puede
presentarse bajo
la forma
localizada o bien
ser difuso

Historia clinica de
presencia de
sangrado

Variables
independientes

Si o no.

Infeccion
postnatal

Cuadro de
deterioro brusco
del RN con
compromiso
multisistémico,
trastornos
hemodinamicos
y hemocultivos
positivos (dos).

Cuadro clinico que
sea considerado
como infeccion
sistémica (sepsis) o
pulmonar
(neumonia).

Variables
independientes

Por cuadro
clinico,
cultivos.
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13. Resultados

Se realizé un estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva, en la
Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) en el
periodo comprendido entre Enero de 2018 hasta Enero de 2019 donde se hospitalizaron 296 recién
nacidos en total, de los cuales se descartaron 14 pacientes por expediente incompleto y reingreso
durante el mismo afo. Del total de pacientes, la cohorte se forma con pacientes que al ingreso
presentaban peso al nacer menor o igual a 1750 gr; se consideraron durante su evoluciéon como
casos aquellos pacientes que tenian los criterios para diagnostico de Displasia Broncopulmonar al
ser egresados y como controles a los pacientes con peso igual o menor a los 1750 gr pero sin
diagnostico de Displasia Broncopulmonar. El seguimiento se hizo hasta el egreso de cada paciente

de la UCIN.

Datos demograficos.

Del total de la muestra (296) poblacion que ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) en el periodo
comprendido entre Enero del 2018 y Enero 2019, el 54.61% (154) eran de sexo masculino. La
media de la edad gestacional fueron 36,56 semanas de gestacion con una edad maxima de 42 SDG
y una minima de 25 SDG. La talla media fue 46.22 cm (maxima 56 y minima de 28 cm). La via

de nacimiento predominante corresponde cesarea 62% (175), parto 37% (107). (Anexos tabla 1).

Con respeto a la cohorte fueron en total 55 pacientes que tienen las siguientes
caracteristicas: peso menor o igual a 1750 gr al nacer, la edad gestacional media y mediana
corresponde a 30 semanas de edad gestacional con rango de 37 a 25 semanas de gestacion,

predominio de sexo masculino 60% (33). (Anexos tabla 2).

Para completar el estudio de la cohorte, se realizaron 4 grupos de acuerdo al peso al nacer:
peso igual o menor a 1750 gr, otro grupo con peso menor de 1250 gr, otro con peso menor a 1000
gr y un ultimo con peso menor a 800 gr. En el grupo de pacientes con peso menor o igual a 1250

gr la edad media de edad gestacional corresponde a 28 semanas de gestacion (minima 25, maxima
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32 SDG), peso al nacer medio corresponde 892 gr (minimo 550 y maximo 1180 gr), predominio

de sexo femenino 52% (16). (Anexos tabla 3).

En el grupo de pacientes con peso menor oigual a 1000 gr la edad media de edad gestacional
corresponde a 27 semanas de gestacion (minima 25, maxima 30 SDG), peso al nacer medio
corresponde 833 gr (minimo 550 y maximo 1000 gr), predominio de sexo femenino 56% (14),

masculino 44% (11). (Anexos tabla 4).

En el grupo de pacientes con peso menor o igual a 800 gr la edad media de edad gestacional
corresponde a 27 semanas de gestacion (minima 25, maxima 29 SDG), peso al nacer medio
corresponde 709 gr (minimo 550 y maximo 770 gr), predominio de sexo femenino 63% (5),

masculino 38% (3). (Anexos tabla 5).

Diagnésticos de los pacientes que constituyen la cohorte

En este grupo de pacientes estudiados se encontr6 que el diagndstico de ingreso mas
frecuente corresponde a Recién nacido pretermino con 70% (33), segundo lugar corresponde a
Sindrome de Dificultad respiratoria con 15% (8) y en tercer lugar Sepsis neonatal temprana con el

7% (4). (Ver anexo grafico 1).

Se obtuvo 116 diagnosticos principales al egreso de la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales donde el més frecuente se encuentra recién nacido pretermino con 20% (23),
en segundo lugar se encontraba SDR modificado por surfactante con el 10% (12), en tercer lugar

Displasia Broncopulmonar leve con el 9% (11).

Segtin los criterios propuestos por Bancalari de los pacientes de la cohorte, el 21%(12) de
presento Displasia Broncopulmonar leve, mientras que el 9% (5) fue moderada y enun 13% (7) de

los casos fue grave. (Ver anexo grafico 2).
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Desarrollo de displasia broncopulmonar.

Del total de la muestra analizada desarrollaron displasia broncopulmonar el 15% de todos
los recién nacidos (43). Dentro de la cohorte de pacientes menores de 1750gr se puede observar a
medida que el peso al nacer disminuye este porcentaje tiene tendencia al aumento. Con peso menor
oigual a 1750 gr al nacer el 43% (24) desarrollaron displasia broncopulmonar, peso menor o igual
a 1250 gr al nacer el 58% (18), peso menor o igual a 1000 gr al nacer el 56% (14), con peso menor

oigual a 800 gr al nacer el 50% (4) desarrollaron displasia broncopulmonar.

En el grupo de menor o igual a 1750 gr se presentd mortalidad en el 18% (10), en el de
1250 gr fue de 19% (6), mientras que fue del 20% (5) en el de menor de 1000 gr y de 25% (2) en
el menor o igual a 800 gr. (Anexo tabla 6).

Factores de riesgo asociados al desarrollo de Displasia Broncopulmonar.

La edad gestacional por debajo de 36 semanas de gestacion se relacion6 con el aumento en
el riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar con un OR de 6,31 con IC (3,13- 12,75),
infeccion posnatal con un OR 3,84 con IC (1,88 — 7,86), antibioticoterapia con OR 4,04 con IC
(1,53 — 10,66), infeccion materna con OR 17,04 con IC (0,75 — 3,86) y uso de oxigeno
suplementario con OR 8,83 con IC (2,08 — 37, 52). (Anexo tabla 7). El 7,44% del total de los
egresos de la UCIN (21) se egresaron con oxigeno suplementario y de la cohorte el 16,36% (9)

presento alta con oxigeno.

Por otro lado en el grupo de pacientes que requiri6 surfactante presentaron mayor riesgo de
desarrollar Displasia Broncopulmonar con un OR de 10.33 con IC (4,92 — 21,69). (Anexo tabla
8). Esto debe interpretarse no que el surfactante se asocie a DBP sino que los pacientes que
requieren surfactante presentan dificultad respiratoria grave que no remite con ventilacion no

invasiva y eso aumenta el riesgo de DBP.

El 98% (54) de los paciente requirieron algin tipo de oxigeno suplementario, donde un
mismo paciente utilizd uno o varios de los dispositivos con predominio de ventilacion mecanica
83% (46), CPAP 69% (38), puntas nasales 49% (27), oxigeno indirecto y alto flujo 41% (23) cada
uno, y VAFO 5% (3). (Anexo tabla 9).
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Comorbilidades asociadas al desarrollo de Displasia Broncopulmonar.

De los 55 pacientes analizados el 80% (44) presentaron diagnostico de sepsis, de los cuales
el 29% (13) presentaron aislamiento de germen, mientras que el 70% (31) sin aislamiento de

germen, ademas el 13% (2) presentaron aislamiento sin diagnostico de sepsis. (Anexo tabla 10).

Relacionado con los problemas infecciosos en el grupo con DBP los diagnosticos mas
frecuentes corresponden a sepsis neonatal temprana (32%), en segundo lugar neumonia asociada a

cuidados de la salud (25%), tercer lugar sepsis neonatal tardia (12%). (Anexo grafico 3).

Durante estos problemas infecciosos, la recuperacion microbioldgica fue la habitual en los
pacientes internados en la UCIN, siendo el germen mas frecuentemente aislado corresponde
Staphylococcus epidermidis (24%), en segundo lugar Klebsiella pneumoniae (22%), tercer lugar

Enterococcus faecalis (11%). (Ver grafico 4).

En cuanto al aislamiento al tipo de aislamiento el mas frecuente fue hemocultivo periférico
(con mayor aislamiento es el Staphylococcus epidermidis), en segundo lugar se encuentra secrecion
bronquial (con predominio de Enterococcus faecalis), en tercer lugar se encuentra el hemocultivo

central (predominio de aislamiento de Staphylococcus epidermidis). (Ver grafico 5).

Se uso antibioticoterapia en 49 casos (89%), de los cudles 44 (89%) tenian diagnostico de

sepsis y el 10% (5) otros diagnosticos.

Los antibidticos mas frecuentemente utilizados fue cefepime y ampicilina/amikacina
(19.51%), en segundo lugar meropenem (14.63%), en tercer lugar amikacina (11.71%). (Ver
grafico 6).
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Estado nutricional en los pacientes con Displasia Broncopulmonar

Del total de la cohorte, 24 pacientes tenian diagndstico de Displasia Broncopulmonar de los
cuales 7(29%) presentaron disminucion del percentil de peso al egreso en comparacion al ingreso,
por lo que puede decirse que sus diferentes patologias ocasionaron el deterioro en su condicion
nutricia y solo un paciente presento un peso bajo al ingreso y se mantuvo en ese percentil de peso

al egreso. (Ver tabla 11).
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14. Discusion de los resultados

La prevalencia de Displasia Broncopulmonar en la Unidad de Cuidados intensivos
Neonatales del Hospital Infantil de México corresponde a 1.5 de cada 10 nifios ingresados lo cual
concuerda con la literatura a nivel internacional (Carissa Lau et al. 2013). En la Red de
Investigacion Neonatal del NICHD la incidencia disminuyo de 3.5 a 3.3% en el periodo
comprendido entre 1993 y 2006 la mejoria de los resultados se dio por un soporte ventilatorio
menos invasivo.?* Tomando unicamente en cuenta a los pacientes de la cohorte la prevanlencia de

DBP en menores de 1750 gr es del 43%.

Del total de los pacientes de la cohorte el 60% fueron de sexo masculino coincidiendo con
la literatura internacional donde refieren que los recién nacidos de sexo masculino tienen un riesgo
incrementado de desarrollar displasia broncopulmonar en relacion al sexo femenino de edad
gestacional similar. (Palta et al., 1991; Rojas et al., 1995; Ambalavananet al., 2008; Costeloe et al.,
2012). En el estudio EPIcure los sobrevivientes masculinos se presentd doble de riesgo de DBP
que las de sexo femenino (Costeloe et al., 2012) 4. La via de nacimiento predominante corresponde
a cesarea con 62% (175), en relacion con la reportada en la literatura, (Betran et al. 2016) reporto
que el 90% del total de nimero de nacimientos a nivel mundial entre 1990 y 2014 se encontrd que

la tasa de cesarea se increment6 en un 12.4% en dicho periodo®!.

Dentro de la cohorte se realizaron grupos de acuerdo con el peso al nacer evidenciando que
la prematuridad tiene una estrecha relacion con el bajo peso al nacer, similar a lo reportado (Carissa
Lau et al. 2013) donde la tasa de nacimientos pretérmino de 1983 a 2005 se incremento6 del 9% al

12.7%, y el porcentaje de peso bajo al nacer incremento del 6.8% en 1983 a 8.2% en 2005. 42

Segun los criterios propuestos por Bancalari de los pacientes de la cohorte, el 21 %(12) de
presento Displasia Broncopulmonar leve, mientras que el 9% (5) fue moderada y enun 13% (7) de

los casos fue grave, a diferencia de la reportada en la litera internacional (Woynarowska M et al.

3% (Carissa Lau 2013)
40 (Schmidt 2014)

41 (Fahmy WM 2018)
42 (Carissa Lau 2013)
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2008) donde realizaron un analisis retrospectivo de 244 manejado en el Instituto de la mujer y la
nifiez en Warsaw entre 1999 y 2004 donde encontraron que el 23 (18%) severa, 19 (15%) moderada
y 84 (67%) leve.

Se observo que el porcentaje de desarrollo de DBP aumento a medida que disminuyo el
peso al nacer en especial entre el grupo de pacientes con peso menor de 1750 gr con un OR 8,47
IC (4,16-17,24) y 1250 gr con OR 12,55 IC ( 5,48 — 28,54) con 43 y 58% respectivamente, sin
embargo en los grupos de 1000 gr y 800 gr el porcentaje no aumento con respecto al grupo de 1250
gr con 56 y 50% respectivamente, aunque se mantiene mas elevado en comparacién con el grupo
de 1750 gr dichas diferencias se debieron a que a medida que el peso disminuye al nacer aumenta
la mortalidad de los pacientes (en nuestra cohorte hasta un 25%), por lo cual se infiere que el bajo
peso al nacer es un fuerte predictor para el desarrollo de DBP, coincidiendo con lo expuesto
(Klinger G etal. 2013) quienes en la cohorte nacional de Israel en donde el 29.3% de los pacientes

que nacieron entre 1000 y 1500 gr y el 70% de los menores de 1000 gr desarrollaron DBP. 44

La edad gestacional por debajo de 36 semanas de gestacion se relacion6 con el aumento en
el riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar con un OR de 6,31 con IC (3,13- 12,75) similar

a la reportada en la literatura internacional (Isayama T et al. 2012).

Otro factor relacionado para el desarrollo de DBP se encontr6 la infeccion posnatal con un
OR 3,84 con IC (1,88 — 7,86) y por tanto la relacion con el uso de antibioticoterapia con OR 4,04
con IC (1,53 — 10,66) de igual manera se encontré que la comorbilidad mas frecuente en los
pacientes que desarrollaron DBP correspondi6 a sepsis neonatal temprana (32%) en relacion con
lo reportado en la literatura (Schlapbach LJ et al. 2011) en un estudio de cohorte multicentrico en
prematuros extremos de 28 SDG se implicé a la sepsis neonatal como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de DBP#,

4 (Woynarowska M 2008)
4 (Klinger G 2013)
4 (Schlapbach LJ 2011)
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De estos problemas infecciosos, la recuperacion microbiolodgica fue la habitual en los
pacientes internados en la UCIN, siendo el germen mas frecuentemente aislado corresponde
Staphylococcus epidermidis (24%) y al tipo de aislamiento mas frecuente correspondi6 a
hemocultivo periférico que en relacion con la literatura internacional (Bizzarro MJ et al. 2015) se
encontraron diferencias donde en el Hospital Yale-New Haven (YNHH) que mantiene una base de
datos de infecciones neonatales donde la tasa de aislamiento se ha mantenido relativamente estatica
durante la ultima década, representando el 42% de todos los casos de 1966 a 1978, el 55% de 1979
a 1988 y el 47% de 1989 a 2003 por streptococcus [ hemolitico del grupo B (SBHGB) , y E. coli
fue responsable del 21%, 14% y 23% de los casos, en el 2004 a 2013, fue responsable de sepsis de
inicio temprano en un 45% de los casos en comparacion con el 36%. En la década de 1990, el 79%
de casos de sepsis inicio tardio correspondio a staphylococcus coagulasa negativo asociado a
catéter en pacientes de bajo peso al nacer sin embargo los reportes de estos disminuyeron con la

estandarizacion del establecimiento del diagndstico con hemocultivo periférico.

No se encontro relacion entre el tabaquismo materno y el desarrollo de DBP con OR 0,85
IC (0,27-2,54) a diferencia de la literatura internacional (Lindsey A. Morrow et al. 2017) en un
analisis univariado de los eventos prenatales, arrojo una relacion significativa entre el tabaquismo
materno y el desarrollo de DBP moderada o severa el 18.6% tenian madres que fumaban durante

el embarazo, de los que desarrollaron DBP leve el 10.1% tenian este factor de riesgo®’.

El grupo de pacientes que se utilizo surfactante presentaron mayor riesgo de desarrollar
Displasia Broncopulmonar con un OR de 10.33 con IC (4,92 —21,69) contrario a lo reportado en
la literatura internacional (Principi N et al. 2018) donde la administracion temprana de surfactante
permite la extubacion temprana llevando a una ventilacion menos agresiva disminuyendo el riesgo
de desarrollar DBP, incluyendo las técnicas de administracion con catéteres intratraqueales para
ventilacion no invasiva*®. En el caso de nuestro Instituto al ser un hospital de referencia, la
aplicacion profilactica de surfactante no se puede llevar a cabo por lo que la aplicacion de

surfactante se da ante patologias graves enlas cudles la ventilacion no invasiva ha fallado o la

46 (Bizzarro MJ 2015)
47 (Lindsey A. Morrow 2017)
8 (Principi N 2018)
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enfermedad pulmonar se encuentra avanzada, por lo que el uso de surfactante no es lo que conlleva
un mayor riesgo, si no que la necesidad del mismo traduce patologia pulonar grave y en

consecuencia mayor dafio pulmonar y desarrrollo de DBP.

En cuanto al uso de oxigeno suplementario se encontré una relacion con el desarrollo de
DBP conun OR 8,83 con IC (2,08-37,52) donde el 98% (54) de los paciente requirieron algun tipo
de oxigeno suplementario, con predominio de ventilacion mecanica 83% (46), CPAP 69% (38),
puntas nasales 49% (27), oxigeno indirecto y alto flujo 41% (23) cada uno, y VAFO 5% (3),
similar a la reportada en la literatura internacional (Laughon M et al. 2009) realizaron la recoleccion
de datos de 1340 nifios que nacieron entre 2002 y 2004 de 23 a 27 SDG, con supervivencia a los
14 dias, una quinta parte (20%) de los lactantes tenian una fraccion consistentemente baja de
oxigeno inspirado, aproximadamente dos quintas partes (38%) tenian deterioro pulmonar y las dos
quintas partes restantes (43%) tenian una fraccidon consistentemente alta de oxigeno inspirado, se
compararon los nifios que tenian una fraccion consistentemente baja de oxigeno y lo que no, la
incidencia de enfermedad pulmonar cronica fue del 17% de los que requirieron fraccion inspirada
baja, 51% en el grupo con deterioro pulmonar y 67% en el grupo con disfuncion pulmonar temprana
y persistente, la incidencia de muerte en los 3 grupos antes de las 36 semanas de vida posmenstrual

fue del 1%, 3% y 5%, respectivamente?’.

Las diferentes comorbilidades de los pacientes de la cohorte contribuyeron al deterioro de
su condicion nutricia donde de los 24 pacientes con diagnostico de DBP, 29% (7) presentaron
disminucion del percentil de peso al egreso en comparacion al ingreso (Malikiwi Al etal. 2019) en
su estudio de casos y controles durante 3 afios, encontraron que la ingesta calorica media de energia
en la semana 4 para el grupo con BPD estuvo por debajo de la recomendacion de 110-130 Cal / kg
/dia (100.2 + 18.3 vs. 116.3 +17.9 Cal / kg / dia para BPD y no BPD grupos respectivamente), la
ingesta media de proteinas en la semana 4 para los dos grupos (BDP y no DBP) correspondi6 con
la recomendacion de 3.5-4.5 g/kg/dia (2.6 + 0.5 vs. 3.0 £ 0.7 g/kg/dia), por tanto los paciente con
DBP recibieron menos aporte calorico, macronutrientes y fluidos y se tardéo mas tiempo en iniciar
alimentacion enteral en las primeras 4 semanas de vida, sin embargo en la puntuacién Z de medias

para velocidad de peso y proporciones de pacientes con pesos por debajo del percentil 10 en el dia

4 (Laughon M 2009)
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28 de vida fueron similares en ambos grupos, se concluy6 que los dos predictores independientes
para el desarrollo de DBP fueron la necesidad de ventilacion mecanica invasiva y una ingesta
caldrica diaria promedio menor de 4 semanas>’. En nuestro instituto 2 de cada 3 pacientes con DBP
egresaron en un percentil superior que al ingreso lo cual constituye un porcentaje mayor al

reportado.

El 16% (9) de nuestros pacientes de la cohorte se egresaron con oxigeno suplementario a
casa, siendo este porcentaje menor a lo reportado en la literatura internacional (Ejiawoko A et al.
2019) en un estudio donde se analizé la base de datos de la atencion perinatal de California que
incluye a todas las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales donde se incluyd pacientes entre
Enero del 2008 y Diciembre del 2016 con edad gestacional entre 22 -31 SDG con diagnostico de
DBP los cuales 7846 cumplian con las caracteristicas descritas, el 47% (3672) se egresaron con

oxigeno al alta>'.

50 (Malikiwi Al 2019)
51 (Ejiawoko A 2019)
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15. Conclusiones

La Displasia Broncopulmonar en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales del HIMFG
corresponde a 1.5 casos de 10 pacientes, lo cual llama la atencidon ya que es un porcentaje menor
al reportado en la literatura a pesar de contar con pacientes de tercer nivel con multiples
comorbilidades. De acuerdo con los criterios de Bancalari la mayor parte de la DBP desarrollada
es de intensidad leve y el poprcentaje de pacientes que requirieron oxigeno al egreso fue mucho

menor que el reportado en la literatura.

En la poblacion estudiada el sexo masculino fue el mas afectado y la prematuridad con el

consecuente bajo peso al nacer constituyd uno de los prinicpales factores asociados con la DBP.

Al estratificar a los pacientes por grupos de peso al nacer la prevalencia de DBP en los
menores de 1750g fue similar a la reportada en la literatura, incrementando conforme disminuye el

peso al nacer.

Otro de los factores de riesgo relacionados fue el uso de oxigeno suplementario,

predominantemente con la ventilacion mecanica invasiva y la sepsis neonatal temprana.

El presente estudio ayuda a poner las bases sobre las caracteristicas dela Displasia
broncopulmonar en la UCIN de nuestro Instituto y puede contribuir a estudios posteriores que
busquen establecer causalidad y dictar estrategias para disminuir alin mas la prevalencia de esta

enfermedad.
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16. Cronograma de Actividades

mar-19 | abr-19 | may-19 | jun-19 ul-19 | ago-19 | sep-19
ACTIVIDAD S|S|S|S|S|IS|S[S|S|S|S|S|S|S|S|S
1(2|3/4|1|2/3/4(1/2/3/4/1]|2/34

-
S
w »
P
-
SR
w w
P
Pt
SR
w w
N

Definicion del diseiio Metodologico

Desarrollo de Marco Teoérico

Revision de expedientes clinicos

Analisis de la informacion recolectada

Seleccion de casos que cumplan con los
requerimientos de la investigacion

Desarrollo de la base de datos con los casos
seleccionados

Descripion de la frecuencia simple de los
eventos, caracteristicas demograficas

Desarrollo del analisis bivariado

Recoleccion y organizacion de los resultados
de la investigacion

Validacion de la hipotesis de la investigacion

Organizacion y presentacion de los resultados
de la investigacion

oct-19 | nov-19 | dic-19 | ene-20 | feb-20 | mar-20 | abr-20 | may-20
ACTIVIDAD SISISIS|IS|S|S|S|S|S|S|S[S|S|S|S|S|SIS|S|S|S|S S|S|S|S|S|S|S SIS
1/2/3 4/1/2|3/4(1(2/3/4[1|2/3/4][1/2|3[4]1/2/3/4|1|2(3/4|/1/2 34

w
w
wn
w
o
]
wn
w

Definicion del diseio Metodologico

Desarrollo de Marco Teorico

Revision de expedientes clinicos
Analisis de la informacion recolectada

Seleccion de casos que cumplan con los
requerimientos de la investigacion

Desarrollo de la base de datos con los casos
seleccionados

Descripion de la frecuencia simple de los
eventos, caracteristicas demograficas

Desarrollo del anélisis bivariado

Recoleccion y organizacion de los resultados
de la investigacion

Validacion de la hipotesis de la investigacion
Organizacion y presentacion de los resultados
de la investigacion




Prevalencia y Factores de Riesgo 43

17. Referencias Bibliograficas

1. Jensen EA, Schmidt B. Epidemiology of bronchopulmonary dysplasia. Birth Defects Res
Part A - Clin Mol Teratol. 2014; 100(3):145-57.

2. Fahmy WM, Crispim CA, Cliffe S. Association between maternal death and cesarean

section in Latin America: A systematic literature review. Midwifery. 2018; 59, 88-93.

3. Klinger G, Sokolover N, Boyko V, Sirota L, Lerner-Geva L, Reichman B. Perinatal risk
factors for bronchopulmonary dysplasia in a national cohort of very-low-birthweight infants. Am

J Obstet Gynecol 2013; 208(2):115.e1-115.€9.

4. Isayama T, Lee SK, Mori R, Kusuda S, Fujimura M, Ye XY, et al. Comparison of mortality
and morbidity of very low birth weight infants between Canada and Japan. Pediatrics. 2012;
130(4):380-90.

5. Lau C, Ambalavanan N, Chakraborty H, Wingate MS, Carlo WA. Extremely low birth
weight and infant mortality rates in the United States. Pediatrics. 2013; 131(5):855-60.

6. Woynarowska M, Rutkowska M, Szamotulska K. Czynniki ryzyka czesto$¢ wystepowania
i stopien ciezkosci dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD) rozpoznawanej na podstawie nowej
definicji choroby u noworodkéw przedwczesnie urodzonych. Risk factors, frequency and severity
of bronchopulmonary dysplasia (BPD) diagnosed according to the new disease definition in

preterm neonates. Med Wieku Rozw. 2008; 933-941.

7. Schlapbach LJ, Aebischer M, Adams M, Natalucci G, Bonhoeffer J, Latzin P, et al. Impact
of sepsis on neurodevelopmental outcome in a swiss national cohort of extremely premature

infants. Pediatrics. 2011; 128(2).

8. Bizzarro MJ, Shabanova V, Baltimore RS, Dembry LM, Ehrenkranz RA, Gallagher PG.
Neonatal sepsis 2004-2013: The rise and fall of coagulase-negative staphylococci. J Pediatr. 2015;
166(5):1193-9.



Prevalencia y Factores de Riesgo 44

9. Laughon M, Allred EN, Bose C, O’Shea TM, Van Marter LJ, Ehrenkranz RA, etal. Patterns
of respiratory disease during the first 2 postnatal weeks in extremely premature infants. Pediatrics.

2009; 123(4):1124-31.

10. Malikiwi Al, Lee YM, Davies-Tuck M, Wong FY. Postnatal nutritional deficit is an
independent predictor of bronchopulmonary dysplasia among extremely premature infants born at

or less than 28 weeks gestation. Early Hum Dev. 2019; 131, 29-35.

11. Ejiawoko A, Lee HC, Lu T, Lagatta J. Home Oxygen Use for Preterm Infants with
Bronchopulmonary Dysplasia in California. J Pediatr. 2019; 210: 55-62.el.

12. Dysart K, Gantz MG, McDonald S, Bamat NA, Keszler M, Kirpalani H, et al. The
Diagnosis of Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants An Evidence-based Approach.

Am J Respir Crit Care Med. 2019; 200(6):751-9.

13.  Pomar EG, Concina VA, Samide A, Westgate PM, Bada HS. Bronchopulmonary dysplasia:

Comparison between the two most used diagnostic criteria. Front Pediatr. 2018; 1-6.

14.  Wyllie JP. Assisted ventilation of the neonate, 4th edition. In: Archives of Disease in
Childhood - Fetal and Neonatal Edition. 2005. p. 380-90.

15.  Dr. Eusebio Angulo Castellanos degm. Neonatologia - programa de actualizacion continua

en neonatologia. In: Intersistemas, C.V. SA de, editors. 4th ed. Ciudad de México; 2016. p. 40-58.

16.  Pomar EG, Concina VA, Samide A, Westgate PM, Bada HS. Bronchopulmonary dysplasia:

Comparison between the two most used diagnostic criteria. Front Pediatr. 2018; 6.

17.  Duck Hernandez E, Cullen Benitez JP, Salgado Ruiz E, Guzman Cisneros B. Displasia
Pulmonar en el Recién Nacido Pretérmino. An Med. 2012; 57(3):223-31.

18. Petrillo F, Gizzi C, Maffei G, Matassa PG, Ventura ML, Ricci C, et al. Neonatal respiratory
support strategies for the management of extremely low gestational age infants: an Italian survey.

Ital J Pediatr. 2019; 45(1):1-5.



Prevalencia y Factores de Riesgo 45

19.  Serra ME. Articulo especial 501 Conflictos de interés: claroscuros entre los principios y el

fin Cartas al editor (version electronica) e346-e348. Octubre. 2017; 115 (5):409-520.

20.  JoséJ, Gongora G. Displasia broncopulmonar. Rev Mex Pediatria. 2010; Vol. 77:27-37.

21.  Klingenberg C, Wheeler KI, McCallion N, Morley CJ DP. Volume-targeted versus

pressure-limited ventilation in neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2017; (10).

22.  O’Reilly M, Sozo F, Harding R. Impact of preterm birth and bronchopulmonary dysplasia
on the developing lung: Long-term consequences for respiratory health. Clin Exp Pharmacol

Physiol. 2013; 40(11):765-73.

23.  Bancalari E, Jain D. Bronchopulmonary Dysplasia: 50 Years after the Original Description.
Neonatology [Internet]. 2019; 115(4):384-91.

24.  Jobe AH, Bancalari E. NICHD / NHLBI / ORD Workshop Summary: Bronchopulmonary
dysplasia. Am J Respir Crit Care Med Care Med. 1985; 163.

25.  Mirza H, Ziegler J, Ford S, Padbury J, Tucker R, Laptook A. Pulmonary hypertension in
preterm infants: Prevalence and association with bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr. 2014;

165(5):909-914.¢l.

26. Fernandez-Carrocera LA, Curiel-Leén G, Delgadillo-Avendaio JM, Salinas-Ramirez V.
Evaluacion de la morbi-mortalidad neonatal con el uso de esteroides prenatales. Perinatol Reprod

Hum. 2006; 19(3/4):133-40.

27.  Farstad T, Bratlid D, Medbe S, Markestad T. Bronchopulmonary dysplasia - Prevalence,
severity and predictive factors in a national cohort of extremely premature infants. Acta Paediatr

Int J Paediatr. 2011; 100(1):53-8.

28.  Bancalari E, Jain D. Bronchopulmonary Dysplasia: 50 Years after the Original Description.
Neonatology. 2019; 115(4):384-91.



Prevalencia y Factores de Riesgo 46

29.  Zhang H, Fox WW. Management of the Infant with Bronchopulmonary Dysplasia
[Internet]. Sixth Edit. Assisted Ventilation of the Neonate: An Evidence-Based Approach to
Newborn Respiratory Care: Sixth Edition. Elsevier Inc.; 2016. 380-390.¢3 p.

30.  Kalikkot Thekkeveedu R, Guaman MC, Shivanna B. Bronchopulmonary dysplasia: A
review of pathogenesis and pathophysiology. Respir Med. 2017; 132:170-7.

31. Dagle J, Mourani PM, Morrow LA, Schibler K, Poindexter BB, Cotten CM, et al. Antenatal
Determinants of Bronchopulmonary Dysplasia and Late Respiratory Disease in Preterm Infants.

Am J Respir Crit Care Med. 2017; 196(3):364-74.

32. Sanchez Luna M, Moreno Hernando J, Botet Mussons F, Fernandez Lorenzo JR, Herranz
Carrillo G, Rite Gracia S, et al. Displasia broncopulmonar: definiciones y clasificacion. An Pediatr.

2013; 79(4):262.e1-262.¢6.



Prevalencia y Factores de Riesgo 47

18. Limitacion del Estudio

El analisis de factores asociados al desarrollo de DBP en nuestro hospital representa un gran reto
debido a que los nacimientos no se presentan en el mismo, asi mismo al tener pacientes referidos
de multiples centros hospitalarios con protocolos diversos, la informacion completa de la situacion
al nacimiento y el uso de oxigeno los primeros dias de vida en multiples ocasiones no se conoce

completa.
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ANEXOS



Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra
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Parametro Media maximo minimo
Edad gestacional 36,5613475 42 25
Peso al nacer 2578,76596 5000 550
Talla al nacer 46,2269504 56 28
Masculino 154 54,61%
Femenino 128 45,39%
Cesarea 175 62,06%
Partos 107 37,94%
Tabla 2. Caracteristicas somaticas de la cohorte. N=55
Parametro Media maximo minimo
Edad gestacional 30,08 37 25
Peso al nacer 1169,44 1750 550
Talla al nacer 37,05 45 28
Masculino 33 60%
Femenino 22 40%
Cesarea 38 69%
Partos 17 31%

Tabla 3. Caracteristicas somaticas en pacientes menores de 1250 g. N=31r

Parametro Media maximo minimo
Edad gestacional 28,24 32 25
Peso al nacer 892,29 1180 550
Talla al nacer 33,74 39 28
Masculino 15 48%
Femenino 16 52%
Cesarea 20 65%
Partos 11 35%

Tabla 4. Caracteristicas somaticas en pacientes menores de 1000 g. N= 25

Parametro Media maximo minimo
Edad gestacional 27,82 30 25
Peso al nacer 833,04 1000 550
Talla al nacer 33,08 39 28
Masculino 11 44%
Femenino 14 56%
Cesarea 17 68%
Partos 8 32%
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Tabla 5. Caracteristicas somaticas en pacientes menores de 800 g. N=8

Parametro Media maximo minimo
Edad gestacional 27,50 29 25
Peso al nacer 709,38 550 770
Talla al nacer 31,63 34 28
Masculino 3 38%
Femenino 5 63%
Cesarea 5 63%
Partos 3 38%

Tabla 6. Riesgo de desarrollo de Displasia Broncopulmonar de acuerdo al peso al nacer

%
Pardmetro |OR IC Inf IC Sup Chi cuadrado DBP N % DBP |Mortalidad 2
Mortalidad

<1750 grvs

5 5 55
DEP 8,4754 4,1653 17,24 0,00000000 2 35 43,6363636 10 18%
<1250 grvs

q
Nt 12,5569 | 54888 | 28,5442 | 0,00000000 - i i e . -
<1000 gr vs
DBP 10,0063 4,1538 24,1043 0,00000000 - a5 - . 20%
B:;[l)'" grva 6,0256 1,4467 | 250979 | 0,00553927

4 8 50 2 25%
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Tabla 7. Factores de riesgo asociado a Displasia Broncopulmonar

Parametro |OR IC Inf IC Sup Chi cuadrado
<175
1750grvs | g 4754 | 41653 | 17,2455 | 0,00000000

DBP

<

B6SDGH | o306 3,308 | 12,7563 | 0,00000000

DBP

mdieenel| ey 0,526 | 12,8255 | 0,76553289
vs DBP

CAP vs DBP 1,9265 0,9582 3,8732 0,06262302
Hemorragia | 0000 | [ndefinido | Indefinido | 0,54717476
pulmonar

- 3,8481 1,8828 7,8646 | 0,00010718
posnatal

Uso

antibiotico vs| 4,0436 1,5333 10,6636 0,00261466
DBP

Infeccion

materna vs 17,04 0,7519 3,8629 | 0,19765978
DBP

Tabaquismo

materno vs 0,8402 0,2778 25411 | 0,75759902
DBP

02

suplementari 8,8383 2,0816 37,5276 0,00047311
o vs DBP
Tabla 8. Uso de Surfactante.

: Chi
Parametro OR IC Inf IC Sup il
Surfactante 10,3333 4,9226 21,6913 |(0,00000000
Tabla 9. Oxigeno suplementario en Cohorte

Oxigeno suplementario
Total 54 98,18%
AMV 46 83,64%
CPAP 37 67,27%
CPAP nasal 1 1,82%
Casco cefalico 3 5,45%
Mascarilla 0 0,00%
VAFO 3 5,45%
Alto flujo 23 41,82%
Puntas nasales 27 49,09%
Indirecto 23 41,82%




Tabla 10. Diagndstico de sepsis

. _ _ Porcentaje N
Diagnostico de sepsis

Total 44 80,00% 55
Con germen
aislado 13 29,55% 44
Sin germen
aislado 31 70,45% 44
Con germen
aislado sin
sepsis 2 13,33% 15

Tabla 11. Estado nutricional pacientes con DBP

Parametro Total Porcentaje N

DBP vs <P3 7 29% 24

No DBP vs <P3 14 67% 21
DBP/ DNT ingreso y

egreso 1 14% 7

DBP vs >P3 17 58% 24
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Grafico 1. Diagndsticos de ingreso.

Diagnosticos de ingreso
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Grafico 2. Diagndsticos de egreso.
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Grafico 3. Diagnostico infeccién posnatal
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Grafico 4. Aislamiento microbioldgico.
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® Staphylococcus epidermidis = Staphylococcus hominis
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Grafico 5. Tipo de aislamiento

Aislamiento/Lugar

m Punta de cateter ®m Hemocultivo periferico ® Punta de cateter
Secrecion ocular W Secrecion bronquial W Urocultivo
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Grafico 6. Antibioticos usados en los casos de sepsis
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