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RESUMEN

Introduccién: La definicion de Displasia Broncopulmonar (DBP) se basa en la necesidad de terapia con
oxigeno o presion positiva después del dia 28 de nacimiento o a las 36 semanas de edad corregida. En
México, la prevalencia esta en relacion con la tasa de nacimientos prematuros y la calidad de la atencién
médica neonatal; la prevalencia de recién nacidos prematuros es de un 10% de los recién nacidos, de ellos,
8-12% son de muy bajo peso al nacer (menos de 1200 g), o de menos de 32 semanas de gestacion, esta
poblacién es susceptible de desarrollar DBP, como secuela de los que sobreviven a los cuidados de la UCIN.

Planteamiento del Problema: Debido a los avances en el desarrollo de medidas dirigidas a mejorar el
cuidado respiratorio neonatal y con ello el incremento de la supervivencia de los recién nacidos pretérminos
extremos, la prevalencia de DBP ha aumentado. Esta supervivencia conlleva incremento en alteraciones de
la funcion pulmonar. En los dos primeros afios de edad, nifios con BPD presentan con mayor frecuencia

enfermedades de vias respiratorias reactivas, bronquiolitis y neumonia en comparacién con aquellos sin DBP.

Objetivo: Determinar la frecuencia de DBP en pacientes hospitalizados en UCIN del Hospital General de México,
asi como comorbilidades y factores relacionados.

Materiales y Métodos. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal en pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de México, de Enero a
Diciembre de 2022, con diagnéstico de Displasia Broncopulmonar. Se utiliz6 estadistica descriptiva.

Resultados. Se incluyeron 38 pacientes con diagnostico DBP, 20 eran hombres (52.6%), 17 mujeres (44.7%), 1
de sexo indiferenciado (2.6%). L a edad gestacional promedio fue de 31.6 SDG (DE 3.3); la edad gestacional
mas frecuente fue de 31 a 33.6 SDG (47.4%); en relacién al peso al nacimiento, la mayor parte de los pacientes
se encontraron entre 1000 a 1499 gr (44.7%). 16 pacientes (42.1%) recibieron esquema de maduracién
pulmonar, 37 (97.4%) requirieron algun tipo de ventilacién mecéanica y 15 (39.5%) recibieron al menos 1 dosis de
surfactante ex6geno; 31 (81.6%) pacientes fueron egresados a domicilio con aporte de oxigeno. La mayoria, 23
pacientes (60.5%), fueron clasificados con DBP Leve, mientras que 7 (18.4%) se clasificaron con DBP Severa.
Ameritaron hospitalizacién con un promedio de 60.5 dias. La patologia mas frecuente asociada fue la
Persistencia de Conducto Arterioso con x? 5.99 (p=0.05). se encontré asociacion estadisticamente significativa
en relacion al sexo, el peso al nacimiento y el uso de oxigeno a su egreso.

Conclusion. Es importante conocer la frecuencia de DBP en nuestro medio, asi como los factores de riesgo y
las comorbilidades asociadas, con la finalidad de instaurar medidas que impacten en la disminucién de esta
enfermedad, principalmente establecer mejores estrategias ventilatorias, sobre todo por las secuelas que origina
a mediano y largo plazo, y el impacto que genera en el desarrollo integral de cada paciente.

Palabras Clave: Displasia broncopulmonar, prematuros, bajo peso al nacer.



ABSTRACT
Introduction: The definition of Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is based on the need for oxygen
therapy or positive pressure support after day 28 of birth or at 36 weeks of corrected age. In Mexico,
the prevalence is related to the rate of premature births and the quality of neonatal medical care. The
prevalence of premature newborns is 10% of all births, of which 8-12% are very low birth weight (less
than 1200 g) or less than 32 weeks of gestation. This population is susceptible to developing BPD as a
sequel to those who survive neonatal intensive care.
Problem Statement: Due to advances in the development of measures aimed at improving neonatal
respiratory care and thus increasing the survival of extremely premature infants, the prevalence of BPD
has increased. This increased survival is associated with an increase in pulmonary function
abnormalities. In the first two years of life, children with BPD are more likely to experience reactive
airway diseases, bronchiolitis, and pneumonia compared to those without BPD.
Objective: To determine the frequency of BPD in patients hospitalized in the Neonatal Intensive Care
Unit (NICU) of the General Hospital of Mexico, as well as comorbidities and related factors.
Materials and Methods: An observational, descriptive, retrospective, and cross-sectional study was
conducted on patients hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit of the General Hospital of
Mexico from January to December 2022, with a diagnosis of Bronchopulmonary Dysplasia. Descriptive
statistics were used for analysis.
Results: A total of 38 patients with a diagnosis of BPD were included, with 20 being males (52.6%), 17
females (44.7%), and 1 of undetermined gender (2.6%). The average gestational age was 31.6 weeks
(SD 3.3), with the most common gestational age range being 31 to 33.6 weeks (47.4%). In terms of
birth weight, most patients were between 1000 to 1499 grams (44.7%). Sixteen patients (42.1%)
received a pulmonary maturation regimen, 37 (97.4%) required some form of mechanical ventilation,
and 15 (39.5%) received at least 1 dose of exogenous surfactant. Thirty-one (81.6%) patients were
discharged home with oxygen support. The majority, 23 patients (60.5%), were classified as having
Mild BPD, while 7 (18.4%) were classified as having Severe BPD. They required an average
hospitalization of 60.5 days. The most common associated pathology was Patent Ductus Arteriosus
Persistence with a x2 of 5.99 (p=0.05). A statistically significant association was found between gender,
birth weight, and the use of oxygen at discharge.
Conclusion: It is important to understand the frequency of BPD in our setting, as well as the risk
factors and associated comorbidities, in order to implement measures that can impact the reduction of
this disease. This primarily involves establishing better ventilation strategies, especially considering the
medium and long-term consequences and the impact it has on the overall development of each patient.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia, premature infants, low birth weight.



FRECUENCIA DE PACIENTES CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR
HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

Antecedentes
La definicion mas comun de la Displasia Broncopulmonar (DBP) se basa en la necesidad de terapia
con oxigeno o presién positiva durante un periodo de tiempo determinado (generalmente en dias) o
en un dia especifico (por ejemplo, el dia 28 después del nacimiento o a las 36 semanas de edad
corregida). La definicion original se basaba en la necesidad de oxigeno a los 28 dias de edad.!
Involucra lesién de alveolos y de la vasculatura pulmonar.? Fue descrita por primera vez por
Northway, radiodlogo pediatra, y colegas, en 1967, como una lesion pulmonar en recién nacidos
prematuros resultante del uso de oxigeno y ventilacion mecénica.>® Basado en estos hallazgos,
Northway definié con ‘Displasia Broncopulmonar’ a los recién nacidos prematuros con criterios
clinicos de necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida extrauterina o a la edad
gestacional corregida de 36 semanas.?
En 1978, un taller patrocinado por el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI, por sus siglas
en inglés) defini6 ain mas la enfermedad y propuso iniciativas de investigaciéon.'* La fisiopatologia
de la BPD fue ampliamente revisada por O'Brodovich y Mellins en 1985.° Investigaciones posteriores
en modelos animales han demostrado que el pulmén de los recién nacidos muy prematuros puede
sufrir lesiones agudas debido al oxigeno o la ventilacion mecanica, lo que interfiere o inhibe el
desarrollo alveolar y vascular del pulmén.®” También se ha encontrado un cambio en la patologia de
los pulmones de los bebés que han fallecido por BPD, ya que los bebés méas pequefios e inmaduros
constituyen la mayoria de los casos de DBP.18?°
En 2001, el National Institute of Child Health and Human Development (NICHD, por sus siglas en
inglés) publicé una definicibn mas detallada, seguido por estudios adicionales, incluyendo un estudio
prospectivo realizado por la red NICHD en 2019,° en donde se actualizé la definicién, la cual se basa
en un estudio que incluyd 2677 recién nacidos pretérmino, nacidos de 2011 a 2015, el cual incluy6
90% de prematuros de menos de 27 semanas de gestacion; en el cual el mejor predictor de la
severidad de morbilidad o muerte se bas6 en el tipo de soporte respiratorio requerido a la edad
gestacional de 36 semanas corregidas, independientemente de la concentracion de oxigeno
utilizada.1°
La definicion actual clasifica la DBP en grados segun el tipo de soporte respiratorio requerido (Tabla
1).2



Tabla 1. Clasificacion de Displasia Broncopulmonar basada en el estudio prospectivo

de NICHD
Ventilacion con Ventilacion con
Grado Presion Positiva Presion Positiva Puntas nasales
Invasiva Invasiva
| (Leve) No No Flujo < 2 L/minuto
Il (Moderado) No Si Flujo > 2 L/minuto
Il (Severo) Si No No

Nota: Criterios aplican a las 36 semanas de gestacion corregidas o al egreso

Adaptado de Schmidt AR, et al. Bronchopulmonary dysplasia. 2022

En los afios 1960s, diversos factores de riesgo como la prematurez (menores de 28 semanas de
gestacion), ventilacibn mecéanica y la toxicidad del oxigeno, eran factores que influian en las altas
tasas de mortalidad en recién nacidos prematuros. Con el paso de los afios se establecieron mejoras
significativas en el cuidado perinatal y neonatal como el uso de esteroides neonatales para
maduracion pulmonar, uso de surfactante y los avances en las estrategias de ventilacion, entre estas
el uso de CPAP nasal que puede estar asociado con mejores resultados y un menor riesgo de
desarrollar DBP en comparaciéon con la intubacion;**? con ello incrementa lo sobrevida
aproximadamente a 100%; sin embargo, la DBP persiste como el efecto adverso mas comuan en los
prematuros y su incremento significativo en la morbilidad pulmonar.?

La definicion histérica de DBP se basaba en hallazgos radiolégicos de pulmones fibrosos,
cicatrizados e hiperinsuflados, debido a una ‘lesion pulmonar’ e inflamacion causada por el ventilador
y el efecto toxico del oxigeno en los prematuros. Las lesiones evidenciadas incluian cambios fibrosis
y cicatrizales a nivel pulmonar, junto con expansion excesiva de los pulmones a causa de la presion
del ventilador y la exposicién prolongada a altas concentraciones de oxigeno.312

La ‘nueva’ Displasia Broncopulmonar se caracteriza por interrupcion de la etapa canalicular tardia y
sacular temprana del desarrollo pulmonar normal,**®* puede describirse por una alteracién en el

desarrollo y se caracteriza por:

e Simplificacion alveolar: disminucion de la septacion e hipoplasia alveolar, causada por
apoptosis de células que intervienen en el desarrollo alveolar y sacular, asi como remodelacion
extensa de la matriz extracelular; como resultado se produce una disminucion en la superficie

alveolar que interviene en el intercambio gaseoso.*?



e Disangiogénesis vascular pulmonar: engrosamiento de la capa muscular entre alvéolos vy
arteriolas pulmonares, provoca incremento en la resistencia vascular pulmonar y con ello al
desarrollo de hipertensiéon pulmonar.*?

¢ Exposicion a estimulos proinflamatorios causados por infecciones congénitas o asociadas a
cuidados de salud, ventilacion mecanica o toxicidad del oxigeno durante el periodo

perinatal 131

Entre los factores de riesgo asociados a desarrollo de Displasia Broncopulmonar, encontramos
factores prenatales como infecciones maternas (corioamnionitis),%1%16 restriccion de crecimiento
intrauterino;!” asi como factores de riesgo al nacimiento como la edad gestacional, peso al
nacimiento, ya que estos tienen una relacién inversamente proporcional con la incidencia de
DBP,1819 sexo, ya que los hombres tienen mayor riesgo de desarrollar DBP en comparacion con las
mujeres.t172021 Entre los factores de riesgo después del nacimiento encontramos deterioro a nivel
ventilatorio, descritos como patrones respiratorios tempranos de recién nacidos extremadamente
prematuros, en donde se distinguen 3 patrones distintos de enfermedad en las 2 primeras semanas
de vida,'?2?® uso de ventilacion mecanica,?4?5% persistencia de conducto arterioso ya que se ha
asociado a la necesidad de ventilacion mecanica prolongada incrementando la mortalidad y el riesgo
de DBP,%?":28 yso de oxigeno suplementario, ya que se considera como un téxico potencial para el
desarrollo del cerebro y los pulmones;*?° sepsis y respuesta inflamatoria sistémica principalmente en
recién nacidos prematuros, por la liberacion de citocinas proinflamatorias, migraciéon de
polimorfonucleares y cambios en la permeabilidad vascular, que causan dafio en capilares y alveolos;
entre estos patdgenos podemos encontrar Ureaplasma urealyticum, Citomegalovirus vy
Adenovirus.1*9313233 Algunos otros factores que se han relacionado con el desarrollo de DBP son:
uso de esteroides antenatales, ya que incrementan la supervivencia de pretérminos extremos
expuestos a estos medicamentos;! mientras que la vitamina A, se ha observado que disminuye el
riesgo de DBP, por la participacion que tiene en la regulacién de genes de transcripcion, sefializacion
en el desarrollo embrionario y como antioxidante,'3* y la cafeina ya que disminuye le riesgo de DBP,
aungue los mecanismos de accién no son claros.?35:3¢:37

La DBP es la complicacion mas frecuente en recién nacidos prematuros y una de las mas
importantes en cuanto a pronostico en los recién nacidos prematuros, ya que se asocia a diversas
complicaciones severas a corto y largo plazo.?*® Se estima que la DBP afecta aproximadamente de
15 a 30% de recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gr al nacer, a nivel mundial. En
Estados Unidos, afecta a entre 10,000 y 15,000 bebés anualmente, incluyendo aproximadamente el

50% de los bebés con un peso al nacer inferior a 1000 gramos. 1938



En el caso de México, la prevalencia estd en relacion con la tasa de nacimientos prematuros y la
calidad de la atencion médica neonatal. La prevalencia de recién nacidos prematuros es en general
de un 10% de los recién nacidos en nuestro pais, de los cudles un 8-12% son recién nacidos de muy
bajo peso al nacer, menos de 1200 g, o de menos de 32 semanas de gestacion, por lo que esta
poblacién es susceptible de desarrollar DBP, como una secuela de los que sobreviven a los cuidados
de la UCIN.* En México anualmente nacen mas de 120 mil prematuros, de los cuales se estima
desarrollaran DBP unos 40 mil.*° En el Hospital de la Mujer la incidencia de DBP para el 2012 fue de
13.7% entre los pacientes con menos de 2000 gr al nacer y que requirieron manejo en la UCIN, de
estos, todos presentaron Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR), lo que quiere decir que del total
de recién nacidos que presentaron SDR, el 45% desarroll6 DBP. En cuanto la severidad de la
enfermedad, un 44.4% tuvo manifestaciones de severidad.**

De las complicaciones asociadas a la prematurez, la DBP representa una de las mas importantes por
su impacto en la salud a largo plazo. La DBP provoca: muerte en el primer afio de vida,
hospitalizacién prolongada, incremento en los ingresos hospitalarios por causa respiratoria, diferentes
grados de deterioro neurolégico, es la principal causa de uso crénico domiciliario de oxigeno en nifios
y frecuentemente causa retraso en el crecimiento, asi como complicaciones crénicas a nivel
cardiovascular,0:4243

Los principales objetivos del tratamiento de la DBP son prevenir mayor dafio pulmonar, permitir la
recuperacion pulmonar y apoyar el desarrollo del pulmon prematuro. Asi como asegurar una ingesta
calérica adecuada y limitar la administracién de liquidos.? Entre las estrategias para prevenir DBP, al
momento del nacimiento se encuentra el uso de FiO, 0.21 principalmente en recién nacidos de
término, el resultado en recién nacidos prematuros es aun incierto; en caso de ser necesaria la
ventilacibn mecanica invasiva se recomienda como estrategias de ventilacion el uso de ventilacion
controlada por volumen (VCV); también se recomienda el uso de cafeina en los primeros 3 dias de
vida; el uso de esteroides posnatales para disminuir el riesgo de desarrollar DBP aln es
controversial; asi como el uso de diuréticos sobre todo en pacientes prematuros no se recomienda
debido a las diversas consecuencias adversas que pueden desencadenar; el uso de esteroides
inhalados y broncodilatadores es también controversial, ya que no hay evidencia suficiente que
demuestre disminucion en la incidencia de DBP o en la tasa de mortalidad, y solo se recomienda en
pacientes con sintomas como sibilancias, o inducidos por ejercicio, que requieran admisiones
hospitalarias frecuentes; ademas de mantener un estado nutricional 6ptimo a través de la restriccion
de liquidos, introduccién de la alimentacion de manera temprana, sobre todo lactancia materna, asi

como la optimizaciéon de los componentes en la nutriciéon parenteral.®
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Planteamiento del Problema

Debido a los avances en el desarrollo de medidas dirigidas a mejorar el cuidado respiratorio neonatal
y con ello el incremento de la supervivencia de los recién nacidos pretérminos extremos, la
prevalencia de la Displasia Broncopulmonar (DBP) ha aumentado. Sin embargo, se ha observado
gue dicha supervivencia conlleva también incremento en alteraciones de la funcién pulmonar, asi
como un mayor riesgo de exacerbaciones recurrentes de infecciones respiratorias, enfermedad de
las vias respiratorias reactivas, readmision por enfermedades respiratorias o intolerancia al ejercicio,
tanto en la infancia como en la etapa adulta, sobre todo por el riesgo incrementado de desarrollo de
EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica) a edades mas tempranas; aunque presentan una
calidad de vida similar a la de los recién nacidos prematuros sin DBP. Ademas, se ha reportado que,
en los dos primeros afios de edad, los nifios con BPD fueron diagnosticados con mayor frecuencia
con enfermedad de las vias respiratorias reactivas, bronquiolitis y neumonia en comparacién con los
nifios sin BPD, asi como la necesidad de oxigeno en el hogar. Una vez que se establezca la
frecuencia de esta enfermedad en la poblacion de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se
podran implementar estrategias que tengan como finalidad disminuir las complicaciones a mediano y
largo plazo.

¢, Cudl es la frecuencia de pacientes diagnosticados con Displasia Broncopulmonar en recién nacidos
en el Hospital General de Meéxico, durante su estancia en Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales?

Justificacion
Debido a la variedad de definiciones de Displasia Broncopulmonar, no se ha establecido la frecuencia
especifica en nuestro medio, se asocia a la cantidad de recién nacidos prematuros y con peso menor
de 2000 gr, sin embargo, en México no contamos con la cifra exacta; ademas es importante conocer
la asociacién con otras comorbilidades, para de esta manera establecer estrategias que puedan

contribuir a la disminucion de complicaciones.

Hipotesis
La frecuencia de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos prematuros en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales es de 10%, principalmente en aquellos con peso menor de 1500 gr al

nacimiento.
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Objetivos
Objetivo General
- Determinar la frecuencia de pacientes con diagnéstico de Displasia Broncopulmonar
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de México.

Objetivos Especificos

- Determinar factores relacionados como edad gestacional, peso, asociados a pacientes con
diagndstico de Displasia Broncopulmonar en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

- Determinar comorbilidades concurrentes en pacientes con diagnostico de Displasia Broncopulmonar
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Metodologia
Tipo y disefo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo

Poblacion
Expedientes de pacientes que hayan sido hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General de México con diagnostico de Displasia Broncopulmonar de 01 de
Enero al 31 de Diciembre de 2022.

Tamafo de la muestra
Tamafo de la muestra no probabilistico. EI muestreo se realizara por conveniencia, de 01 de
Enero al 31 de Diciembre de 2022. Se considera que se incluiran un aproximado de 52 pacientes,
de acuerdo al programa G power.*¢ La estadistica proporcionada por el servicio de Neonatologia
y Ginecologia y Obstetricia, del Hospital General de México, en el afio 2022 hubo un total de
2373 recién nacidos vivos, de los cuales 598 fueron recién nacidos prematuros (menos de 37
semanas de gestacion) y de ellos alrededor de 240 ameritaron ingreso a Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.

Tipo de Muestreo: Inclusion secuencial no probabilistica.
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Criterios de seleccion: inclusion, exclusién y eliminacion

Criterios de Inclusioén

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con

diagnostico de Displasia Broncopulmonar

Criterios de Exclusién

Expedientes clinicos incompletos

Pacientes en los que no se cuenta con diagnéstico de Displasia Broncopulmonar en el expediente

clinico

Criterios de Eliminacién

No aplica al tratarse de un estudio retrospectivo

Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Tabla de operacionalizacion de las variables

Unidad de

Tipo de

Variable Definicion Conceptual L : Codificacion
medicion variable
Método utilizado para estimar la
. edad gestacional (tiempo Y
Edad Gestacional 9 . ( P Semanas de Cuantitativa .
transcurrido intrautero) de - - No aplica
por Capurro . gestacion discreta
acuerdo con las caracteristicas
fisicas
Caracteristicas de las estructuras
reproductivas y sus funciones, . Cualitativa .
. P - y - Masculino . 1: Masculino
Género fenotipo y genotipo que . nominal .
- - - Femenino L 2: Femenino
diferencian al organismo en dicotomica
femenino o masculino
Parametro cuantitativo que
expresa masa o cantidad de peso Cuantitativa .
Peso L Gramos . No aplica
de un individuo, se expresa en continua
kilogramos
Estatura de una persona, T
- - . Cuantitativa .
Talla distancia desde la base a la parte Centimetros - No aplica
. continua
méas alta de la cabeza
Recién nacidos con soporte I
. . . . . Cualitativa
Displasia respiratorio requerido a la edad . . 0: No
. No aplica nominal .
Broncopulmonar gestacional de 36 semanas L 1:Si
. dicotébmica
corregidas
Uso de ventilador o dispositivo Y
L . . Cualitativa
Ventilacion que genera presion positiva en . . 0: No
_ o No aplica nominal .
Mecanica los pulmones con la finalidad de L 1:Si
i : . dicotomica
facilitar el intercambio gaseoso
. Diferentes tipos de ventilacion Ventilacion
Tipo de P L. _ 1: VMI
L que se encargan de mantener la Mecénica Cualitativa
Ventilacién . . . ) 2: CPAP
L. oxigenacion, puede ser Invasiva (VMI) nominal
Mecéanica L L . . 3: Pn
ventilaciébn mecanica invasiva o Presion
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no invasiva, durante su estancia Positiva
hospitalaria Continua en
via aérea
(CPAP)
Puntas nasales
(Pn)
Uso de corticosteroides en
mujeres embarazadas antes del
- arto con el objetivo de promover Cualitativa
Uso de esteroides P ., ) P . . 0: No
la maduracion pulmonar fetal y No aplica nominal .
prenatales . . L, 1:Si
reducir el riesgo de dicotomica
complicaciones respiratorias en el
recién nacido
Preparacién farmacologica Cualitativa
Uso de surfactante . . . . 0: No
. integrada por fosfolipidos de No aplica nominal .
exogeno ) . . S 1:Si
pulmon porcino o bovino dicotomica
Afeccion de severidad variable
que se presenta posterior al
- > nacimiento, la resistencia Cualitativa
Hipertension . . . 0: No
vascular pulmonar se mantiene No aplica nominal .
Pulmonar L, 1:Si
anormalmente elevada, dicotomica
produciendo hipoflujo pulmonar,
lo que conduce a hipoxemia
. . Condicion en la cual el conducto .
Persistencia de . . Cualitativa
arterioso no se cierra . . 0: No
Conducto 3 No aplica nominal -
. adecuadamente después del L 1:Si
Arterioso - dicotémica
nacimiento
. Cualitativa
- Infeccion sistémica en los . ; 0: No
Sepsis Neonatal . . . No aplica nominal .
primeros 28 dias de vida S 1:Si
dicotémica
. Duracion, en dias, de la
Tiempo de uso de N . Y
o ventilacién mecanica o apoyo . Cuantitativa .
Ventilacion . . o . Dias - No aplica
o ventilatorio en recién nacidos discreta
Mecanica

prematuros

Procedimiento

1. Se registraré el protocolo en el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos

Residentes del Hospital General de México.

2. Una vez aprobado, se acudira al archivo clinico para solicitar los expedientes de los pacientes que

se hayan hospitalizado en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, del 01 de Enero al 31 de

Diciembre de 2022 y que cumplan con los criterios de inclusion.

3. Estos expedientes seran revisados por uno de los investigadores y se transferira la informacién a

la hoja de captura de datos.

4. Las hojas de captura completas seran utilizadas para transcribir la informacion en una base de

datos en el programa de Excel y se agruparan por paciente para su posterior analisis.

5. Se realizaré el analisis con estadistica descriptiva para determinar la frecuencia de cada variable.
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6. Se utilizaran graficas y tablas para compilar los resultados obtenidos.
7. Se elaborara la discusion de los resultados con base en el marco tedrico que se ha investigado.
8. Los resultados del estudio seran divulgados por medio de articulo cientifico.

Registro ante el Comité

de Evaluacion de Revision de expedientes

con diagndstico de
Displasia Cumple criterios de
Brencopulmonar de la seleccion
Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales

Protocolos de
Investigacion de
Médicos Residentes
del Hogpital General de
México

Mo Se exciuye del prolocok

Si

Llenado de hoja de
captura de datos

Transcripcion de
informacion a base de
datos en Excel

Analisis estadistico
descriptivo en SPSS

Realizacion de discusion
de resultados

Elaboracién de informe
final

Ver Anexo 1. Hoja de Captura de Datos

Analisis estadistico
Se utilizara estadistica descriptiva. En las variables cuantitativas se calcularan medidas de tendencia
central (media, mediana y moda) y dispersion. En las variables nominales se calcularan frecuencias o
porcentajes. Las pruebas estadisticas se efectuaran mediante SPSS version 21.0. Para la
presentacion de resultados se usaran tablas y/o graficas (pastel, barras, histogramas, lineas, puntos)
para mostrar los resultados obtenidos en el estudio.

Aspectos éticos y de bioseguridad
Este protocolo serd sometido al Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del Hospital General de México, y no podrd iniciarse hasta que se obtenga su aprobacion.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General
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de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en su Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17,
Seccion |, investigacion sin riesgo, ya que se trata de una investigacion observacional retrospectiva
en la que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo que no requiere
consentimiento informado ya que se extraera la informacion de los expedientes. Al manejar
informacién retrospectiva (expedientes) se cumplen con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad. Los resultados obtenidos se utilizaran exclusivamente para fines académicos y de

investigacion.

Resultados
De un total de 52 pacientes incluidos de acuerdo a calculo de muestra, solo 38 (72%) cumplieron con
los criterios de inclusion. De los 38 pacientes incluidos 52.6% (20 pacientes) fueron del sexo
masculino, 44.7% (17 pacientes) fueron mujeres y 2.6% fue de sexo indiferenciado, debido a que
presentaba traslocacién 5:11 (Tabla 2).
Con respecto a la edad gestacional, el grupo de Recién Nacido (RN) Pretérmino Moderado fue el
grupo con mayor frecuencia para el diagnéstico de Displasia Broncopulmonar con 47.4%, seguido del
grupo de RN Pretérmino Extremo con 18.4%. En relacion al peso al nacimiento, la mayoria de los
pacientes se encontraron en el grupo de RN con Peso Muy bajo al Nacimiento, con un 44.7% (17
pacientes); seguido por el grupo de RN con Peso Bajo al Nacimiento con un 28.9% (11 pacientes);
18.4% (7 pacientes) en el grupo de RN con Peso Extremadamente Bajo al Nacimiento (Tabla 2).
Con respecto a la necesidad de aporte de oxigeno al momento del egreso, 81.6% (31 pacientes)
requiri6 de este aporte a su egreso. Se reportd que 42.1% (16 pacientes) recibieron esquema de
maduracion pulmonar, de ellos, solo 18.7% (3 pacientes) no requirieron de aporte de oxigeno al
egreso. Por otro lado, se reporté que solo 39.5% (15 pacientes) recibieron Surfactante exdgeno
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas Principales de

pacientes con Displasia Broncopulmonar

VARIABLE N %
° Masculino 20 | 52.6
& | Femenino 17 | 447
D | Indiferenciado 1 2.6
Pretérmino Extremo
7 18.4
(Menos 28 SDG)
S | Pretérmino Severo
S 13.2
2 | (28.1a30.6 SDG) S 3
< Z 5
Q Pretérmino Moderado 18 | 474
o 31 a 33.6 SDG
5 | Pretérmino Tardio
< 4 10.5
B (34a36.6 SDG)
De Término
. 4 10.
(Més de 37 SDG) 0-5
Extremadamente Bajo
S 7 18.4
s (Menos 1000 gr) 8
' | Muy Bajo
° (1000 a 1499 gr) 171 447
< | Bajo
= 11 28.9
S| (1500 a 2499 gr)
¢ | Adecuado
]
7.
O | (2500 a 3999 gr) 3 o
Uso de Ventilacion Mecéanica 37 | 974
Esquema de Maduracion
Pulmonar 16 | 421
(Esteroides Prenatales)
Uso de Surfactante exdgeno 15 | 395
Uso de Oxigeno al Egreso 31 816
SDG: Semanas de gestacion, gr: peso expresado en gramos, N: nimero de pacientes,
%: porcentaje
Caracteristicas de los pacientes incluidos en este estudio con relacién al sexo, edad
gestacional, peso al nacimiento, esquema de maduracién pulmonar, uso de ventilacion
mecanica, surfactante exdgeno y aporte de oxigeno a su egreso del servicio de
Neonatologia

De acuerdo a la clasificacion de DBP basada en el estudio prospectivo de NICHD de 2019, se
reportaron 23 pacientes con DBP Leve (60.5%), Moderada 8 (21%) y Severa 7 (18.44%) (Tabla 3).
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a erdo co a acion de D, 019
Variable N %
DBP Leve 23 60.5
DBP Moderada 8 21.1
DBP Severa 7 18.4
NICHD: National Institute of Child Health and Human Development, DBP:
Displasia Broncopulmonar

Del total de pacientes con DBP, 15 pacientes (39.5%) requirié de Ventilacion Mecanica y Ventilacion
con Presion Positiva Continua de Via Aérea (CPAP); seguido por uso exclusivo de Ventilacidén
Mecanica durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (Gréafico 1), con un

promedio de dias de uso de ventilacion de 19.7 (Tabla 4).

Grafico 1. Porcentaje de tipo de ventilacion utilizada
en pacientes con DBP, durante su estancia en UCIN

ceAr I 26
cPAP, VM, CPAP [ 2.6
PN [ 26

VM, CPAP,VM [l 2.6
vMm,varFo,vM [l 2.6

cpap,vv I o

vMm, cPAP I 39.5
VM, CPAP, VM, PNAF [l 2.6

vM I 6.8

Porcentaje 0.0 50 100 150 20.0 250 30.0 350 40.0 45.0

Tipo de Ventilacion utilizada en los pacientes inclluidos

DEP: Displasia Broncopulmonar, UCIN: Unidad de Cuidados Intensives Neonatales, CPAP: Presion Positiva Continuz de 12 via Aérez, vii: Ventilzcién Mecinica, PN: Puntas
nasalas comvencionales, VAFO: Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria, PNAF: Puntas Nazales de Alto Flujo

De los pacientes que recibieron alguna dosis de Surfactante exégeno, la dosis promedio fue de 65.5
mg. El promedio de peso al nacimiento fue de 1,448 gr y una talla promedio de 38.4 cm; ademas de

semanas de gestacion promedio de 31.6 SDG (Tabla 4).
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abla 4 aracte de los paclientes con Displasia

Bro op a
VARIABLE N x (DE)
Peso al Nacimiento 38 1448.03 (592.66)
(gramos)
Talla al Na0|m|ento 38 38.4 (4.9)
(centimetros)
Edad Gestacional
(Semanas de gestacion) 38 316(3.3)
Dosis de Surfactante (mg) 38 65.5 (83.4)
Duracioén d? Ventilacion 38 19.7 (19.6)
(dias)
Estancia HospltaJarla hasta 38 60.5 (24.53)
Egreso (dias)

X Promedio, (DE): Desviacion estandar, mg: miligramos

Con relacién a patologias asociadas, se reporta que solo 28.9% (11 pacientes) fueron diagnosticados
con Persistencia de Conducto Arterioso durante su estancia, mientras que 94.7% de los 38 pacientes
incluidos en este estudio, presentaron Sepsis Neonatal, siendo necesario el uso de esquema
antibiotico. Mientras que 81.5% del total incluido (31 pacientes) cursé con Enterocolitis Necrotizante

durante su estancia en el Hospital (Grafico 2).

Grafico 2. Frecuencia de patologias asociadas a DBP
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No
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PCA Sepsis Neonatal ECN

DBP: Displasia Broncopulmonar, PCA: Persistencia de Conducto Arterioso, ECN: Enterocolitis Necrotizante
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Se encontrd una asociacion positiva entre el desarrollo de DBP y la edad gestacional (p<0.005), asi
como con el sexo (p<0.001); y el peso al nacimiento (p<0.001); no asi con el uso de esteroides
prenatales ni con el uso de surfactante. Ademés de una relacion estadisticamente significativa entre
DBP y uso de oxigeno al egreso (p<0.005) (Tabla 5).

Tabla 5. Relacion de DBP con respecto a
variables analizadas

VARIABLE Va p
Edad Gestacional 21.236 0.007
Sexo 19.301 | <0.001
Peso al Nacimiento 26.237 | <0.001

Uso de Ventilacién Mecéanica 4,548 0.103
Esquema de Maduracion

1.544 0.462

Pulmonar
Uso de Surfactante 4,104 0.129
Uso de Oxigeno al Egreso 8.695 0.013

DBP: Displasia Broncopulmonar, x?: Prueba de chi cuadrada, p: valor de la
asociacion

Sin embargo, se encontré asociacion estadisticamente significativa (p=0.05) con respecto a la
clasificacion de la DBP y la presencia de Conducto Arterioso Persistente; no asi con respecto al uso
de oxigeno al egreso, ni con la presencia de Sepsis Neonatal, ni tampoco con Enterocolitis

Necrotizante (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion de Clasificacion de DBP con respecto a

variables analizadas

VARIABLE X2 p

Edad Gestacional 6.893 0.548
Sexo 5.118 0.275
Peso al Nacimiento 6.576 0.362
Uso de Ventilacion Mecanica 4,548 0.715
Esquema de Maduracion 0.89 0.956
Pulmonar

Uso de Surfactante 3.635 0.162
PCA 5.99 0.05
Sepsis Neonatal 1.377 0.502
ECN 0.683 0.711
Uso de Oxigeno al Egreso 2.786 0.248
DBP: Displasia Broncopulmonar, x?: Prueba de chi cuadrada, p: valor de la asociacion,
PCA: Persistencia de Conducto Arterioso, ECN: Enterocolitis Necrotizante
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Discusién
Durante el afio 2022, de Enero a Diciembre, se reportaron un total de 2375 recién nacidos vivos en la
Unidad de Tococirugia del Hospital General de México de ellos el 25.5% fueron recién nacidos
pretérmino.*’ En el presente estudio, de un tamafio de muestra de 52 pacientes, se incluyeron solo
38 pacientes que cumplieron con criterios de inclusion.
En este estudio se encontr6 mayor frecuencia de diagndstico de Displasia Broncopulmonar en
pacientes de sexo masculino, con un 52.6%; similar a lo obtenido en otros estudios en los que se
encuentra mayor prevalencia de esta enfermedad en pacientes masculinos, como el caso de lo
reportado por Jensen, et al (2021)*8, estudio de cohorte que incluyd 24896 prematuros, donde hay
mayor frecuencia de esta patologia en los pacientes de sexo masculino con un 52.1%; coincide
también con un estudio realizado en un Hospital de segundo nivel de la Ciudad de México en 2015,
por Maya-Barrios, et al (2015)*°, en donde reporta 60.9% de DBP en pacientes de sexo masculino,
donde se incluyeron 69 pacientes, en un lapso de 9 afios, en donde podemos considerar que se trata
de una poblacién similar a la que se atiende en esta Unidad Hospitalaria. También es similar a lo
reportado por Cokyaman, et al (2019)* en un estudio que incluyé 872 pacientes en Estambul,
Turquia, en donde se reporta mayor incidencia de DBP en pacientes de sexo masculino con un 59%
de los pacientes incluidos (p<0.01). Por tanto, podemos esperar que haya un mayor riesgo de
desarrollo de DBP en aquellos pacientes de sexo masculino, en comparacion con el sexo femenino;
sin embargo, este es un factor sobre el cual no podemos incidir para evitar el desarrollo de DBP.
Respecto a la clasificacion de DBP, se encontr6 mayor frecuencia de DBP Leve con 60.5% (23
pacientes), seguida por DBP Moderada con 21.1% (8 pacientes) y Severa con 18.4% (7 pacientes),
similar a lo referido por Jensen, et al (2021)*® donde se estudiaron 24896 pacientes, se reporta DBP
grado 1y 2 con 9192 pacientes (36.9%) y solo 932 pacientes (3.7%) con DBP grado 3. Lo anterior es
similar a lo reportado por Lin, et al (2015)°! en un estudio realizado en China, donde se incluyeron
258 pacientes con peso extremadamente bajo al nacimiento y se les dio seguimiento por 1 afo, se
report6 incidencia de DBP de 48.1% (n = 64), incluyendo 40.6% con DBP leve, 3% con DBP
moderada y 4.5% con DBP severa. Por tanto, podemos inferir que una vez establecido el diagnéstico
de DBP es mas probable que esta enfermedad se presente como un caso Leve, sin embargo, no
podemos establecer alun un patron al respecto en nuestra poblacion, ya que el tamafio de muestra
fue pequefio.
En cuanto a las semanas de gestacién se encontré mayor frecuencia en prematuros de 31 a 33.6
SDG, Pretérminos Moderados, con un 47.4%, seguido por Prematuros Extremos, de menos de 28
SDG, con 18.4% (7 pacientes); similar a lo obtenido por Thebaud, et al (2019)°? en donde se reporta

mayor incidencia de DBP en prematuros extremos; asi como en la Korean Neonatal Network®® en

21



donde se reportaron tasas de 88%, 64%, 47%, 26% y 14% en pacientes con edades gestacionales
de 22 a 23 SDG, 24 a 25 SDG, 26 a 27 SDG, 28 a 29 SDG, 30 a 32 SDG, respectivamente. Lo cual
corrobora el hecho de que a menor edad gestacional hay una mayor probabilidad de presentar DBP,
como parte de las complicaciones que presentan los prematuros, en especial aquellos de 31 SDG, lo
anterior debido a que los prematuros extremos tienen mayor riesgo de mortalidad, y por ello no sean
el grupo mas frecuentemente afectado. En cuanto a la clasificacion de la DBP en relacion con la edad
de gestacion, en nuestro estudio se encontré mayor frecuencia en los prematuros de 31 a 33.6 SDG
(p = 0.007) clasificados como DBP Leve, lo cual contrasta con Jamaica-Balderas, et al (2022)%
donde se obtuvo que la clasificacibn moderada y severa fue mas frecuente en recién nacidos
alrededor de la semana 31 de gestacion.

Es importante mencionar que, del total de los pacientes incluidos en nuestro estudio, 2 fueron
egresados con traqueostomia, en ambos se identificaron alteraciones cromosémicas que
condicionaron la realizacion de este procedimiento, 1 con traslocacion 5:11 (Sindrome Cri-DuChat) y
el otro con trisomia 21 (Sindrome de Down). Lo anterior coincide con el estudio realizado por Jensen,
et al (2021)* en donde reporta que solo el 1% de los pacientes incluidos en dicha cohorte requirieron
de traqueostomia, y fueron clasificados con DBP severa. Sin embargo, no es posible establecer una
asociacion entre la presencia de alteraciones cromosémicas y la severidad de la DBP, por la escasa
cantidad de pacientes que se incluyeron en este estudio.

Por otro lado, en nuestro estudio se reporta que, de los 7 pacientes egresados con oxigeno, 6 fueron
clasificados con DBP Severa; sin embargo, no se observa una relacion estadistica significativa entre
ambas caracteristicas.

Se encontré también una correlacion positiva moderada (0.208) entre el peso al nacimiento y los dias
de duracion de la ventilacibn mecéanica, ademas de una correlacion significativa positiva (0.704) entre
los dias de vida y la duracién de la ventilacién, asi como entre los dias de estancia hospitalaria y los
dias que requirié ventilacion cada paciente (0.64); lo cual demuestra que a mayores dias de vida los
pacientes pueden requerir de mayor tiempo de ventilacion, de ahi la importancia de mejorar en la
practica el uso de ventilacion mecéanica y los modos ventilatorios, considerando que entre mas pronto
se retire el apoyo ventilatorio a los pacientes, se disminuira el riesgo de desarrollo de DBP; es
importante tener en cuenta que desde el momento en que se intuba a un paciente, se debe planear la
extubacién lo mas pronto posible de acuerdo a la evolucion y caracteristicas clinicas de cada uno de
ellos.

Se hallé asociacion positiva entre el diagndstico de DBP y la edad gestacional, por tanto, a menor
edad gestacional, se incrementa el riesgo de padecer DBP, lo cual concuerda con la literatura, como

el caso del estudio de Jensen, et al (2019) y la NICHD? en Estados Unidos en donde se incluyeron
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9575 pacientes, con una incidencia de 68% en lactantes con edad gestacional de 22 a 28 SDG, con
peso promedio de 836 gr. Es de suma importancia conocer los factores de riesgo prenatales que
desencadenan el trabajo de parto prematuro, para implementar medidas dirigidas a establecer un
control prenatal adecuado, principalmente en la poblaciébn que se atiende en nuestra Unidad
Hospitalaria.

En este estudio se reporté una asociacion estadisticamente entre DBP y Persistencia de Conducto
Arterioso (PCA) 29.4% (p<0.01, IC 95%:0.608-1.39); de la misma manera con el uso de esteroides
prenatales con 14.4% (p<0.01, IC 95%: 1.82-3.25); a diferencia de lo hallado en nuestro estudio, en
el estudio de Cokyaman, et al (2019)*° se reporta hasta 68.3% de pacientes que recibieron
Surfactante con DBP (p<0.01). Con lo anterior podemos inferir que habra mayor riesgo de presentar
DBP en aquellos pacientes que sean diagnosticados con PCA, asi como aquellos que hayan recibido
esteroides prenatales, sin embargo, debido al tamafio de nuestra muestra no podemos generalizar
esta asociacion.

Natarajan, et al (2012)® en la Neonatal Research Network, reporta 603 pacientes diagnosticados con
DBP, se reporta hasta un 81.4% (p=0.03) en los que se utiliz6 esquema de maduracién pulmonar;
ademas se reporta que hasta 55.65% (p<0.0001) fueron de sexo masculino, en relacién al uso de
surfactante en 95.5% (p<0.0001); esto ultimo difiere con lo encontrado en nuestro estudio; sin
embargo, es importante mencionar que durante el afio 2022 en este Hospital no se conté con
Surfactante exdgeno, por lo tanto no se aplico a todos los pacientes que pudieron haberlo requerido.

Conclusiones

Este estudio sirve para establecer un panorama general de la frecuencia de Displasia
Broncopulmonar en la poblacién atendida en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de un
Hospital de tercer nivel de atencidén, asi como identificar factores de riesgo y comorbilidades
asociadas, con la intencién de implementar intervenciones y tratamientos de manera oportuna, y en
conjunto con el servicio de Ginecologia y Obstetricia, principalmente, respecto a los partos
prematuros, para asi lograr una disminucion de la frecuencia de los mismos. Por otra parte,
considerar e intentar de acuerdo a la patologia de cada paciente el destete de la ventilacion
mecénica de manera oportuna y establecer estrategias para optimizar el uso de ventilacion,
recordando que entre menos tiempo de uso se requiera, disminuye el riesgo de desarrollo de DBP.

Asi mismo, es necesario unificar los criterios diagnosticos para la clasificacion de esta patologia, ya
gue en algunos casos no se encontro clasificacion de la misma en los expedientes revisados; por lo
tanto este estudio, se espera, sirva de antecedente y se identifiquen factores de riesgo que influyen

en el desarrollo de esta enfermedad, para establecer medidas apropiadas para disminuir su
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frecuencia, asi como de otras patologias asociadas; principalmente por las consecuencias que
origina tanto para los padres como para el sistema de salud, y las secuelas que se pueden presentar
a mediano y largo plazo, con la finalidad de facilitar el desarrollo integral de cada paciente y su
posterior integracion a la sociedad.

Es necesario realizar mas estudios similares en otros centros hospitalarios del pais, con la intencion
de conocer la frecuencia a nivel nacional, ya que se considera que hay un subregistro de esta

patologia.
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Anexo 1. Hoja de Captura de Datos

FRECUENCIA DE PACIENTES CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR
HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

No. Progresivo

Nombre:

Registro:

Fecha de Nacimiento:

Edad Gestacional:

Sexo: Femenino ( )

Masculino ()

Peso al nacimiento (kg):

Talla al nacimiento (m):

Sl

NO

Displasia Broncopulmonar

Ventilacion Mecéanica

Tipo de Ventilacion Mecanica

Uso de esteroides prenatales

Uso de Surfactante

Dosis

Persistencia de Conducto Arterioso

Sepsis Neonatal

Uso de Oxigeno al Egreso
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