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RESUMEN

La prematuridad y el bajo peso al nacimiento son dos de los mas importantes
predictores de morbi-mortalidad perinatal'2. Los avances en el cuidado neonatal
en las ultimas décadas han permitido un incremento en el numero de prematuros

que sobreviven mas que en el pasado.

Anteriormente, la displasia broncopulmonar se describia en neonatos
prematuros como resultado de la exposicion al oxigeno medicinal y a la
asistencia respiratoria mecanica, pero, con el desarrollo médico actual, ahora se
presenta en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, quienes inicialmente no
tienen o tienen una lesidon pulmonar minima y, posteriormente, requieren mas

oxigeno y asistencia respiratoria mecanica en las primeras semanas de vida*.

Se ha reportado una mortalidad de 20% a 30% por esta enfermedad y aquellos
pacientes que sobreviven el primer mes de vida, tienen un 30% mas de riesgo

de morir en el primer afio de vida3.

Muchos factores contribuyen al desarrollo de displasia broncopulmonar, los

cuales sinérgicamente producen dafio pulmonar.

En el afo 2000 con la finalidad de unificar el criterio diagnéstico de DBP el
Instituto Nacional de Enfermedades del Corazén (NIHD) y el Instituto del Corazoén
Pulmén y Sangre (NHL Bl) en una mesa de trabajo resumida por Jobe y Bancalari
modifican la definicion de acuerdo a la edad gestacional al nacer del neonato. En
base a la edad postnatal y a la dependencia de oxigeno o presion positiva

establecen los criterios de severidad de esta enfermedad pulmonar. 7

El objetivo de esta investigacion fue determinar los factores predisponentes para
el desarrollo de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros
internados en la unidad de terapia intensiva neonatal del Hospital Gineco
Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre.
(Gestiones 2017 a la 2021)

Para el desarrollo de la presente investigacion se tomo al total de la poblacién
de recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer internados en la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal



“Dr. Jaime Sanchez Porcel” que cumplan los criterios de inclusion. Se toma dos
controles por cada caso, es asi que la poblacion total estudiada fue de 126 recién

nacidos.

Para tal efecto se estudiaron aquellos factores maternos y neonatales
predisponentes del desarrollo de displasia broncopulmonar tales como: edad
gestacional, peso al nacer, corioamnionitis, corticoterapia antenatal y retardo de
crecimiento intrauterino (factores maternos); ductus arterioso persistente, sepsis

neonatal, déficit nutricional y ventilacion mecanica (factores neonatales).

Analizando a los recién nacidos con displasia broncopulmonar y los factores
predisponentes anteriormente mencionados se aprecia que los factores
predisponentes para el desarrollo de displasia broncopulmonar en los recién
nacidos prematuros internados en la unidad de terapia intensiva neonatal del
Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad
de Sucre son: la edad gestacional al momento de nacer, la persistencia del
conducto arterioso, el curso de una sepsis neonatal ya sea precoz o tardia y
principalmente la asistencia respiratoria mecanica invasiva ya que se encontro
una fuerte asociacion significativamente estadistica corroborados por valores de

p menores a 0,005 y con valores de OR mayores a la unidad.

Por lo anteriormente expuesto es importante: evitar en lo posible el parto
prematuro, uso correcto, oportuno y adecuado de corticoides antenatales,
mantener una adecuada nutricion en los neonatos prematuros y de bajo peso
desde el nacimiento por lo que seria importante incorporar al equipo de trabajo
a los especialistas en el area de nutricion, concientizar a todo el personal de
salud del efecto toxico del oxigeno a nivel pulmonar, la aplicacion de presion
positiva continua en via aérea (CPAP) precozmente después del nacimiento, en
vez de la intubacidén endotraqueal, adecuado y correcto manejo de liquidos y el
cierre precoz del ductus deben de constituirse en practicas clinicas habituales en
todos los recién nacidos prematuros o de muy bajo peso al nacer y finalmente es
fundamental hacer todos los esfuerzos necesarios para evitar las infecciones

nosocomiales o intrahospitalarias.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, factores predisponentes maternos y neonatales.



ABSTRACT

Prematurity and low birth weight are two of the most important predictors of
perinatal morbidity and mortality’2. Advances in neonatal care in recent decades
have allowed an increase in the number of premature infants who survive longer

than in the past.

Bronchopulmonary dysplasia was previously described in preterm infants as a
result of exposure to medical oxygen and mechanical ventilation, but with current
medical development it now occurs in very low birth weight infants who initially
do not have or they have minimal lung injury and subsequently require increased

oxygen and mechanical ventilation in the first weeks of life.

A 20% to 30% mortality has been reported for this disease and those patients
who survive the first month of life have a 30% higher risk of dying in the first year

of lifes.

Many factors contribute to the development of bronchopulmonary dysplasia,

which synergistically produce lung damage.

In the year 2000, with the purpose of unifying the diagnostic criteria for BPD, the
National Institute of Heart Diseases (NIHD) and the Heart Lung and Blood
Institute (NHL Bl) in a work table summarized by Jobe and Bancalari modified the
definition of according to the gestational age at birth of the neonate. Based on
postnatal age and dependence on oxygen or positive pressure, they establish the

severity criteria for this lung disease. "7

The objective of this research was to determine the predisposing factors for the
development of bronchopulmonary dysplasia in premature newborns admitted to
the neonatal intensive care unit of the "Dr. Jaime Sanchez Porcel” from the city
of Sucre. (Managements 2017 to 2021)

For the development of this research, the entire population of premature or low
birth weight newborns admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of the
Gyneco-Obstetric and Neonatal Hospital "Dr. Jaime Sanchez Porcel" that meet
the inclusion criteria. Two controls are taken for each case, so the total population

studied was 126 newborns.



For this purpose, maternal and neonatal factors predisposing to the development
of bronchopulmonary dysplasia were studied, such as: gestational age, birth
weight, chorioamnionitis, antenatal corticosteroid therapy, and intrauterine
growth retardation (maternal factors); patent ductus arteriosus, neonatal sepsis,

nutritional deficit and mechanical ventilation (neonatal factors).

Analyzing newborns with bronchopulmonary dysplasia and the aforementioned
predisposing factors, it can be seen that the predisposing factors for the
development of bronchopulmonary dysplasia in premature newborns admitted to
the neonatal intensive care unit of the "Dr. Jaime Sanchez Porcel" from the city
of Sucre are: gestational age at birth, patent ductus arteriosus, the course of
neonatal sepsis, whether early or late, and mainly invasive mechanical
ventilation, since a strong association was found. statistically significantly

corroborated by p values less than 0.005 and with OR values greater than unity.

Due to the above, it is important to: avoid premature birth as much as possible,
correct, timely and adequate use of antenatal corticosteroids, maintain adequate
nutrition in premature and low birth weight infants, so it would be important to
incorporate the work team specialists in the area of nutrition, make all health
personnel aware of the toxic effect of oxygen at the pulmonary level, the
application of continuous positive airway pressure (CPAP) early after birth,
instead of endotracheal intubation, adequate and correct fluid management and
early closure of the ductus should become standard clinical practices in all
premature or very low birth weight newborns and finally it is essential to make all

the necessary efforts to avoid nosocomial or intrahospital infections.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, maternal and neonatal predisposing

factors.
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| INTRODUCCION

1.1 Antecedentes del tema de investigaciéon
1.1.1 El Problema

a. Identificacion

Magnitud, frecuencia y distribucién

Respecto al tema de estudio, Naveda dice:

“La prematuridad y el bajo peso al nacimiento son dos de los mas importantes

predictores de morbi-mortalidad perinatal.

Los avances en el cuidado neonatal en las ultimas décadas han permitido un
incremento en el numero de prematuros que sobreviven mas que en el pasado.
Uno de los factores que han contribuido a esta supervivencia es el desarrollo del
soporte respiratorio mecanico. Sin embargo, esto se relaciona con lesidn
pulmonar y aumento en la incidencia de displasia broncopulmonar.
Anteriormente, la displasia broncopulmonar se describia en neonatos
prematuros como resultado de la exposicion al oxigeno medicinal y a la
asistencia respiratoria mecanica, pero, con el desarrollo médico actual, ahora se
presenta en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, quienes inicialmente no
tienen o tienen una lesion pulmonar minima y, posteriormente, requieren mas
oxigeno y asistencia respiratoria mecanica en las primeras semanas de vida.
Aunque solo un pequefio numero de prematuros presenta el curso clinico clasico,
en los estudios recientes de neonatos con edad de gestacion de menos de 32
semanas, se observa un aumento considerable (entre 30 y 40%) en la incidencia
de displasia broncopulmonar. Se ha reportado una mortalidad de 20% a 30% por
esta enfermedad y aquellos pacientes que sobreviven el primer mes de vida,

tienen un 30% mas de riesgo de morir en el primer afo de vida. “(20)

Bancalari menciona que: "En EE.UU. en prematuros con peso de nacimiento
entre 500 y 1.500 g se han publicado incidencias tan variables que oscilan entre
un 3 y 43%. En 16 unidades de Sudamérica en RN de muy bajo peso, la
incidencia de DBP vari6 entre 86 y 44,6%. Se ha reportado que

aproximadamente el 75% de los nifios afectados de DBP pesaron menos de



1.000 g al nacer, y la incidencia puede llegar hasta un 85% en RN con peso de

nacimiento entre 500 y 699 g.

En un estudio reciente donde la DBP fue definida como dependencia de oxigeno
a las 36 semanas postconcepcionales la incidencia fue de 52% en los nifios con
peso de nacimiento entre 500 y 750 g; 34% en nifios con peso entre 751y 1.000

g; ¥ solo un 7% en nifios con peso de nacimiento entre 1.201 y 1.500 g.” (17)

El estudio efectuado por Ruiz-Pelaez en Bogota — Colombia muestra “la
mortalidad neonatal fue de 80/496 y la incidencia de displasia broncopulmonar,
de 226/416 (54,3 %, 1C95%: 49,4-59,1). Los datos mostraron que nacer en una
institucion de baja mortalidad disminuia el riesgo de muerte (OR=0,308; 1C95%,
0,129-0,736), pero incrementaba el de displasia broncopulmonar moderada a
grave (OR=1,797; 1C95%, 1,046-3,088). El riesgo de displasia broncopulmonar
fue casi el doble del observado en la cohorte histérica (1994-1999) (RR=1,924;
IC95% 1,686 a 2,196)." (18)

Causas probables del problema

“‘Muchos factores contribuyen al desarrollo de displasia broncopulmonar, los
cuales sinérgicamente producen dano pulmonar. En la era presurfactante, la

enfermedad era causada por la toxicidad del oxigeno y el barotrauma.” (9)

En un estudio de casos y controles realizado por Naveda en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Universitario de Pediatria “Dr.
Agustin Zubillaga” (Estado Lara, Venezuela), se encontré que los factores de
riesgo asociados a displasia broncopulmonar fueron: “hipertensién arterial
sistémica inducida por el embarazo (OR = 5,4; 1C95% 2,2-13,3; p = 0,0001),
persistencia del conducto arterioso (OR = 4.3; IC95% 1,6-11,3; p = 0,002), FiO2
mayor de 35% por mas de tres dias (OR = 1,7; IC95% 1,5-2,2; p = 0,0001) y la
sepsis precoz (OR = 3,9; 1IC95% 1,7-9,3; p = 0,001)” (20); respecto a la sepsis
tardia, el estudio realizado por Zavaleta y cols. Indican una asociacion fuerte con
“displasia broncopulmonar a dos o0 mas episodios de sepsis tardia (OR= 5,12;
IC95%: 1,87-14,06) (5-16), asimismo la reanimacién en sala de partos, la
reanimacion neonatal (OR= 2,28; 1C95%: 0,89-5,87). (9)

En un estudio realizado por el equipo de Carlos Tapia menciona claramente que



la asistencia respiratoria mecanica, asi como las reintubaciones aumenta el
riesgo de desarrollo de displasia broncopulmonar, tal como lo muestra sus
resultados: Asistencia ventilatoria por 7 0 mas dias OR=44,3; IC 95%: 9,2-214,0)

y en relacion a dos o mas reintubaciones OR=23,2; IC95%: 4,9-109,7.
Soluciones posibles

Al respecto Bancalari opina que: “En las ultimas décadas ha habido importantes
avances en la comprension de la patogénesis de la displasia broncopulmonar,
no ocurriendo lo mismo con respecto de las intervenciones destinadas a la
prevencion o tratamiento de la DBP, ya que muchas de ellas no estan basadas

en la evidencia.

Las estrategias de prevencion pueden ser prenatales y/o postnatales. Las
prenatales estan bastante establecidas en el manejo médico habitual, las cuales

son efectivas al realizarlas de manera adecuada.

No obstante, las estrategias de prevencion postnatales estan en pleno desarrollo
e investigacion, algunas de las cuales se han confirmado cientificamente y otras
aun estan en etapa experimental. Por tanto, de acuerdo a la evidencia cientificas

estas se pueden dividir en estrategias probadas y no probadas.” (17)

Bancalari indica que “Dentro de las estrategias probadas estan: Soporte
nutricional adecuado desde el nacimiento a través de la suplementario de

vitamina A, administracidon de cafeina y administracion de corticoides.

Las estrategias no probadas son: Manejo conservador y cuidadosos de las
maniobras de reanimacién, administracion precoz de surfactante, uso racional
del oxigeno, ventilacibn mecanica minima o conservadora, administracion de
antioxidantes exdgenos, cierre precoz del ductus y restriccion de liquidos, 6xido

nitrico inhalado y administracién de eritromicina.” (21)
Preguntas sin respuesta

El mecanismo exacto responsable del desarrollo de la displasia broncopulmonar

es aun desconocido.

Es por esta razén que se ha elegido este tema de investigaciéon para hallar

aquellos factores de riesgo mas frecuentemente involucrados y poder plantear



una estrategia de solucion y disminuir esta complicacion frecuente de los nifios

prematuros y asi mejorar su sobrevida a largo plazo.
b. Definicion del problema

¢ Existe asociacion entre los factores predisponentes maternos y neonatales con
la patogénesis de la displasia broncopulmonar en los recién nacidos prematuros
en la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital Gineco Obstétrico y
Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre durante las gestiones
2017 ala 2021?

1.1.2 Justificacion y uso de los resultados
Oportunidad para tratar el problema

Segun el articulo publicado por Zavaleta, “la Displasia broncopulmonar se
describié por Northway en 1967 basado en evidencias clinicas de enfermedad
pulmonar en prematuros con distrés respiratorio, ventilacibn mecanica

prolongada y expuestos a altas concentraciones de oxigeno.

El avance de la neonatologia en el tiempo, ha permitido la cada vez mas la
supervivencia de los neonatos prematuros, lo que ha llevado al incremento de

displasia broncopulmonar, derivada de la inmadurez pulmonar y del tratamiento.
Poblacién a la que beneficia la investigacion

La prematuridad extrema y el peso extremadamente bajo al nacer son factores
de riesgo inversamente proporcionales a la incidencia de esta enfermedad, y
directamente proporcionales a su severidad” (9), es por eso que la poblacién
directamente beneficiada con los resultados de esta investigacién sin lugar a
dudas sera todos aquellos neonatos prematuros que se encuentran internados
en la unidad de terapia intensiva neonatal; y de forma indirecta los beneficiados

seran las madres y las familias de este grupo poblacional.
Utilizacion e impacto esperado de los resultados

“La displasia broncopulmonar genera alta carga asistencial y familiar, con gran
impacto sobre la salud infantil; ocasiona estancias hospitalarias prolongadas en

las unidades de cuidados intensivos neonatales y aun después del egreso; con



morbilidad a corto y largo plazo, lo que genera costos médicos y sociales” (9), es
por eso que el uso de los resultados esperados servira para poder crear o
formular programas de prevencién y/o desarrollo de protocolos de atencion
centrados en los resultados encontrados y destinados a disminuir la incidencia

de esta patologia y sus consecuencias.
Factibilidad y viabilidad del estudio

Es un estudio factible y viable de realizar por la posibilidad de recoleccién de
datos de fuente primaria y secundaria y por ser el investigador parte del personal
responsable de la atencién de este grupo de pacientes; ademas que la Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr.
Jaime Sanchez Porcel” es centro de referencia de los 29 municipios del

departamento de Chuquisaca, algunos municipios de Potosi y Cochabamba.
1.1.3 Objetivos
a. General

Determinar los factores predisponentes para el desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos prematuros internados en la unidad de terapia
intensiva neonatal del Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez
Porcel” de la ciudad de Sucre. (Gestiones 2017 a la 2021)

b. Especificos

e Describir los grados de displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros (casos) internados en la unidad de terapia intensiva neonatal del
Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel”

e Describir la edad gestacional y el peso al nacer de los recién nacidos
prematuros (casos) que desarrollaron algun grado de displasia
broncopulmonar.

e |dentificar los factores maternos predisponentes (corticoterapia antenatal,
retardo de crecimiento intrauterino) relacionados con la patogenia de
displasia broncopulmonar en los recién nacidos prematuros (casos).

e I|dentificar los factores neonatales predisponentes (ductus arterioso

persistente, sepsis neonatal, déficit nutricional y ventilacion mecanica)



relacionados con la patogenia de la displasia broncopulmonar en los recién
nacidos prematuros (casos).

Determinar la asociacion entre los factores predisponentes maternos y
neonatales implicados con el desarrollo de displasia broncopulmonar en

recién nacidos prematuros.



I MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.1 Marco tedrico
DEFINICION.

De acuerdo a la revisién realizada por Juan José Gasque, “La Displasia
Broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por Northway vy
colaboradores en 1967, como una lesién pulmonar secundaria a ventilacion
mecanica y altas concentraciones de oxigeno en neonatos prematuros
sobrevivientes de SDR grave. Estos investigadores definieron esta patologia
como un sindrome caracterizado por dificultad respiratoria crénica, dependencia
de oxigeno a los 28 dias de edad, acompafnado de alteraciones radioldgicas e

histopatoldgicas las cuales dividieron en 4 estadios.

ARos mas tarde Shennan y colaboradores (1988) proponen como definicion la
necesidad de suplemento de oxigeno a las 36 semanas de edad posconcepcion,

especialmente en recién nacidos pretérmino con muy bajo peso al nacer.

En el afio 2000 con la finalidad de unificar el criterio diagndstico de DBP el
Instituto Nacional de Enfermedades del Corazon (NIHD) y el Instituto del Corazon
Pulmén y Sangre (NHL BIl) en una mesa de trabajo resumida por Jobe y
Bancalari modifican la definicion de acuerdo a la edad gestacional al nacer del

neonato.” (26)

“‘La DBP se define como la necesidad de oxigeno adicional de un prematuro
durante al menos 28 dias, y el requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de
edad corregida o al alta (en menores de 32 semanas al nacer), o entre los 28 y
56 dias de vida o al alta (en mayores de 32 semanas al nacer). Estas definiciones
tienen diferente sensibilidad y especificidad para el diagndstico de DBP, lo que
lleva a incidencias de la enfermedad que varian segun la definicion utilizada.”
(28)

En base a la edad postnatal y a la dependencia de oxigeno o presion positiva

establecen los criterios de severidad de esta enfermedad pulmonar. "7



Cuadro 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS (NICHD/NHLBI/ORD WORSHOP, 2000

Edad gestacional < 32 semanas = 32 semanas
Edad al diagndstica 36 semanas edad corregida o alta domiciliaria, = 28 dias, pero < 56 dias de vida o alta
lo que se cumpla primera domiciliaria, lo que se cumpla primero

Tratamiento con 0, > 21% por mas de 28 dias

DEP leve Respirando aire ambiental a 1as 36 semanas edad Respirando aire ambiental a los 56 dias de wida o
corregida o al alta, lo gue se cumpla primero al alta, lo que se cumpla primero

DEP moderada Necesidad de oxigeno < 30% a las 36 semanas Necesidad de oxigeno < 30% a los 56 dias de
de edad corregida o al alta, lo que se cumpla vida o al alta, lo que se cumpla primerg
primero

DBEP severa Necesidad de oxigeno 2 30% yfo presion positiva Necesidad de oxigeno = 30% y/o presion positiva
(CPAP o VM) a las 36 semanas edad corregida o (CPAP o VM) a los 56 dias de vida o al alta, lo
al alta, lo que se cumpla primero que se cumpla primero

Tomado de: Actualizacién en presentacion y patogénesis de la Displasia Broncopulmonar.

EPIDEMIOLOGIA E INCIDENCIA

De acuerdo a Sola y col: “Si bien la incidencia o prevalencia de DBP no se conoce
en detalle, se pueden hacer ciertas estimaciones, reconociendo que existe gran
variabilidad. Una dificultad es obviamente que hay definiciones variables de
DBP, como se menciona antes. Pero la variabilidad también se explica por varios
otros factores, siendo uno principal qué se utiliza como denominador y por ello
hay que estar atento a quién es la poblacion reportada. A qué edad postnatal
se hace el andlisis (al alta hospitalaria, al afio de edad, otra)? ;Se incluyen los
fallecidos? ¢Se usan para el denominador todos los RNPt o solamente los
ventilados? ¢ Cual es el grado de inmadurez, edad gestacional, género y raza de

los bebés incluidos en el denominador?” (16)

"El riesgo de desarrollar DBP aumenta a menor edad gestacional y peso al
nacimiento; el mayor riesgo lo tienen los mas prematuros y los mas enfermos. El
95% de los casos tiene menos de 34 semanas de gestacion al nacer, de éstos
el 75% son menores de 32 semanas y solo el 5% de los neonatos cercanos al

término o de término la desarrollan.”(27)

“Por supuesto, también se relacionan con la variabilidad la severidad de la
enfermedad respiratoria al nacer, el cuidado clinico postnatal, y las tasas de
supervivencia en las diferentes UCIN. Debe resultar obvio que las UCIN con

elevadas tasas de mortalidad en RNPt < 32 semanas de gestacién tendran



menor frecuencia de DBP en los nifios dados de alta, ya que la DBP es una
enfermedad en RNPt que sobreviven. Teniendo en cuenta todo lo anterior, si se
toma como denominador “general” a RNPt ventilados, la incidencia es muy
variable, alrededor del 10-15% para RNPt de 28 a 31 semanas de gestacion y
40-66% en RNPt < 28 semanas de gestacion.” (16)

Como menciona Juan José Gasque G. en su revision acerca de DBP: “A partir
de la década de los 90’s se ha observado un aumento en la incidencia de esta
enfermedad pulmonar crénica debido a la mayor sobrevida de neonatos
pretérmino con muy bajo peso al nacer, presentandose con mas frecuencia una

forma clinica menos severa llamada “nueva DBP”.

En México, Flores Nava y colaboradores reportan una incidencia del 2% en casi
2000 neonatos manejados con ventilacibn mecanica, con mortalidad de 16%
atribuida a la DBP.

En 1995-1997 el InPer reportd una incidencia de 11.9% en menores de 15009 y

de 28% en los menores de 1000g.

En Estados Unidos el Grupo Vermont Oxford reporta en 1998 una incidencia de

20-40% en neonatos menores de 1500g y 60% en menores de 1000g.

Un estudio multicéntrico efectuado recientemente por Jobe y colaboradores en
neonatos prematuros menores de 1000g, reporta una incidencia de DBP de
57.2% a los 28 dias de edad, mientras que a las 36 semanas de EGP fue del
25%.” (27)

PATOGENIA

De acuerdo a la revisién hecha por Gasque: "Los principales factores de riesgo

de DBP en el neonato son la prematurez y el bajo peso al nacer.

El pulmdn del prematuro parece ser mas vulnerable a presentar lesion pulmonar
antes del desarrollo del periodo sacular el cual ocurre aproximadamente a las
31-34 semanas de gestacion. Otros factores que contribuyen al desarrollo de
DBP en el neonato pretérmino son la falta de maduracion de las estructuras
anatémicas pulmonares y el déficit de diversos factores que podrian proteger al

pulmoén del dafio oxidativo (Ej: disfuncién de la sustancia tensioactiva, baja
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elasticidad de la pared toracica, mayor permeabilidad alveolocapilar, alvéolos

con baja distensibilidad en relacion con sus vias aéreas de gran distensibilidad).

La inmadurez se relaciona también con una menor actividad enzimatica
antioxidante y de antiproteasas (alpha 1 antitripsina) lo que incrementa la
susceptibilidad de los pulmones a la lesion y limitan su capacidad para reparar
el dafo.” (27)

Los mecanismos involucrados en la patogénesis de la DBP son multifactoriales
y pueden ser prenatales (factores intrinsecos) y post natales (factores

extrinsecos).6:17

Cuadro 2: FACTORES PREDISPONENTES

FACTORES

PRENATALES FACTORES POSTNATALES
Intrinsecos Extrinsecos

Genética Oxigeno / estrés oxidativo
Inflamacion e Ventilacion mecanica

infeccion fetal

Carencias Déficit Nutricional
Mutricionales
Corticoides Infeccion e inflamacién
Liguidos
Ductus

Insuficiencia adrenal

Tomado de: Recomendaciones del VIII Consenso Clinico de SIBEN para la Displasia Broncopulmonar
De acuerdo a las Recomendaciones del VIII Congreso Clinico de SIBEN:

“La prematuridad es el principal determinante para desarrollar DBP. El riesgo se
incrementa en los RNPt ventilados, debido a un desarrollo pulmonar incompleto,
asi como al déficit de factores protectores contra la lesién o injuria producida por

el ventilador y el daio oxidativo.

Los mecanismos fisiopatoldgicos son multiples y complejos y aun no se conocen
en su totalidad. Tampoco se conoce completamente la interaccion entre la
expresion de genes protectores con los injuriantes o potencialmente nocivos. No
hay una causa precisa o definida de DBP, sino que se trata de una condicion de
origen multifactorial con alteracion del balance de mecanismos injuriosos con

mecanismos reparadores
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FACTORES PRENATALES

Inflamacién e infeccion fetal: Una revision sistematica sobre asociacion entre
corioamnionitis y desarrollo de DBP (59 estudios con aproximadamente 15.000
RNPt) comprueba una asociacion entre corioamnionitis y DBP, aun controlado
por varios factores como edad de gestacion, peso al nacer y otros. También se
correlacionan con la presencia de DBP los niveles elevados de inter-leucina (IL)
1b en muestras obtenidas de lavados de traquea de neonatos y la presencia en
el liquido amnidtico de mediadores inflamatorios 5 dias antes del parto (IL-6, 1b
u8y factor de necrosis tumoral). Finalmente, los niveles elevados de citoquinas

en sangre fetal y neonatal se asocian con mas DBP.

El Ureaplasma es un organismo comensal de baja virulencia del tracto genital
urinario femenino y masculino bajo. Puede infectar en forma ascendente al
liquido amnidtico y es el microorganismo mas comunmente aislado en mujeres
con corioamnionitis y mas frecuentemente asociados con nacimiento prematuro.
Sin embargo, la contribucion del Ureaplasma para el desarrollo de la DBP no es

tan clara.

Uso de corticoides prenatales y DBP: Los esteroides antenatales son muy
beneficiosos en los nacimientos prematuros entre las 23 y 34 semanas de edad
gestacional ya que reducen en aproximadamente un 50% las muertes
neonatales y el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrosante, sepsis y el retraso madurativo a largo

plazo.

Lamentablemente, los esteroides antenatales no disminuyen la DBP. El uso de
corticoides antenatales disminuye la severidad de la DBP, pero no la frecuencia
de aparicion. Por otro lado, al mejorar las tasas de sobrevida de los RNPt mas

pequefos aumenta el numero absoluto de nifios que sobreviven con DBP.

Nutricion intra uterina: La restriccion del crecimiento intrauterino es un factor
de riesgo independiente para desarrollar DBP vy, por ello, los RNPt que nacen

pequeinos para su edad gestacional tienen mas incidencia DBP.

Predisposicion genética: Se conoce que los factores genéticos influyen en la

susceptibilidad de los neonatos pretérmino para desarrollar DBP. Si el primer
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gemelo presenta DBP, la probabilidad de que el segundo gemelo la presente
también es del 65% y cuando no se diagnostica DBP en el primer gemelo, la
probabilidad de que ocurra en el segundo gemelo es de sélo 8%. Asi mismo, los
neonatos que tienen antecedentes familiares de hiperreactividad de las vias
aereas son mas susceptibles a desarrollar DBP, lo cual podria interpretarse

como cierta predisposicion genética y la interaccion con factores ambientales.'®

Los niveles elevados de citocinas proinflamatorias tales como IL-6, glicoproteina
130, también conocida como transductor de sefial de IL-6, en sangre de corddn
umbilical y la expresién reducida de IL-10 en la placenta se asocian con alto
riesgo de desarrollar DBP. Estudios de asociacion del genoma ampliado (GWAS,
whole genome association study, por sus siglas en inglés,), se han convertido en
un método popular para la investigacion de patologias complejas y ofrecen la
posibilidad de identificar caracteristicas especificas en los portadores de una
determinada patologia. En otras palabras; el estudio del GWAS define perfiles
de expresion de vias genéticas afectadas en pulmones de nifios con DBP. En
los pulmones de estos nifios, se han identificado 159 genes con expresion
diferente a lo encontrado en tejido pulmonar de necropsias de nifios sin DBP. Se
ha encontrado una expresion alterada de genes relacionados con vias
bioquimicas y moleculares del desarrollo y la morfogénesis pulmonar y una
expresion disminuida de factores de crecimiento relacionados con la
vasculogénesis, como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la
enzima Oxido nitrico sintasa endotelial. Todos ellos estan involucrados en la

patogénesis de la DBP.

Los genes que estan relacionados con apoproteinas del surfactante y genes pro-
inflamatorios, como el 6A6 de la proteina del surfactante A-1, se han asociado
con mayor incidencia de DBP. También se han identificado genes que podrian
ser responsables de un mayor dafo oxidativo, independientemente del nivel de
FiO2. El factor de transcripcion NrF2 (factor nuclear eritroide 2) activa el sistema
antioxidante enzimatico pulmonar y es fundamental ante la exposicion a oxigeno.
Existen deleciones en el gen NrF2 que altera la transcripcion de factores
protectores contra el estrés oxidativo. Asi mismo podrian alterarse los efectores

de NrF2. La expresién génica de los diferentes factores de transcripcion,
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depende de caracteristicas genéticas individuales y, por lo tanto, la respuesta a

similares concentraciones de FiO2 puede variar.

Estudios en gemelos homocigotos comparados con dicigotos, han demostrado
mayor susceptibilidad a desarrollar DBP y ductus arterioso permeable, cuyo
impacto es atribuible a componente genético de un 53 a un 79% y hasta un 82%

respectivamente.

En resumen, el factor genético puede ser la causa de gran parte de la variacion
en el riesgo y severidad de la DBP. Sin duda la DBP es una muestra clara de la
interaccion entre los genes y el medio ambiente, lo que se conoce como
epigenética. Las interacciones entre los genes pueden ser la explicacion de por
qué algunos RNPt con minimas injurias extrinsecas desarrollan DBP moderada
severa y otros con una multitud de factores ambientales extrinsecos (volutrauma,

hiperoxia, sobre hidratacién, y otras) no desarrollan DBP.
FACTORES POSTNATALES O EXTRINSECOS

Oxigeno: El oxigeno suplementario es esencial para la sobrevida de los RNPt
con falla respiratoria hipéxica. Pero no por ello hay que usarlo de mas ni
administrar FiO2 elevadas innecesariamente. Los RNPt tienen disminuida la
funcién del sistema de defensa antioxidante y por ello el oxigeno en exceso es
muy peligroso. La injuria se debe al estrés oxidativo causado por la produccion
de especies reactivas del oxigeno y/o radicales libres de oxigeno. El dafio celular
ocurre, por la sobreproduccion de estos metabolitos citotdéxicos que lesionan a
los acidos nucleicos, lipidos, proteinas y carbohidratos y directamente inducen
alteracion y remodelacién estructural pulmonar. Basta con recordar que la
concentracion elevada y el tiempo de exposicidon, se asocian con DBP y que el
oxigeno acumulado precozmente predice DBP, en RNPt de extremada baja edad
gestacional. Por ello, se debe usar la minima FiO2 posible y por el menor tiempo

posible, desde el nacimiento.

Ventilacion mecanica: La ventilacion mecanica favorece el barotrauma, el
volutrauma y también el biotrauma, que es la respuesta inflamatoria en el tejido
pulmonar que ocasiona mas dafo pulmonar. Para disminuir la incidencia de

DBP, es esencial calentar y humidificar los gases y ventilar adecuadamente.
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Las recomendaciones clinicas al respecto se describen mas adelante.

Infeccién - Inflamacién: La sepsis hospitalaria incrementa el riesgo de
desarrollar DBP, debido a que desencadena respuestas inflamatorias. En
ocasiones esta situacion se asocia a la presencia del ductus arterioso permeable

(DAP) aumentando la incidencia de DBP.

Liquidos y ductus arterioso persistente (DAP): Los recién nacidos con SDR
que reciben exceso de liquido, o no tienen una adecuada diuresis en los primeros
dias de vida, tienen una mayor incidencia de DBP y muerte. Por ello, es de
importancia que el balance hidrico sea negativo en los primeros dias de vida de
los RNPt.

Ademas, el exceso de liquido favorece la persistencia o reapertura del DAP, el
cual produce un aumento del flujo sanguineo hacia los pulmones,
predisponiendo a edema pulmonar, con deterioro en la mecanica respiratoria,
mayor tiempo de oxigeno suplementario y/o ventilacion mecanica, que son

importantes factores para el desarrollo de DBP.

Aporte nutricional: La malnutricion se asocia con disrupcién de la formacion
alveolar y DBP. En el primer mes de vida los RNPt que desarrollan DBP reciben
menor aporte energético que los que no desarrollan DBP. La inadecuada
nutricion neonatal interfiere con el crecimiento corporal, la maduracion del
pulmon y la reparacion de las lesiones pulmonares, potenciando el efecto
deletéreo del oxigeno y el volutrauma y la falta de mejoria en RNPt con DBP. En
corderos pretérmino tratados con apoyo ventilatorio no invasivo la escasa
nutricién altera la formacién de alvéolos. Ademas, la desnutricion interfiere en la
defensa pulmonar contra la inflamacion y la infeccion, lo cual también afecta el

proceso de desarrollo y de reparacion pulmonar.” (16)
FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia de la DBP involucra la interaccién de multiples factores que
incluye radicales libres toxicos del oxigeno, dafo pulmonar inducido por el
ventilador y liberacidon de citoquinas y enzimas citotoxicas inflamatorias tales
como elastasas y proteasas. El dafo en un estado del desarrollo temprano lleva

a una detencion del crecimiento alveolar y vascular. Se puede decir que la
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fisiopatologia de esta condicién abarca tres aspectos fundamentales:

a.

C.

Funcién respiratoria: Los principales signos en nifios con DBP incluyen
taquipnea con respiraciones superficiales, retracciones, respiracion
paraddjica, roncus y sibilancias. La reduccion en la compliance se debe a una
disminucién de las vias aéreas pequefias, fibrosis intersticial, edema y
atelectasias. El aumento de la resistencia de las vias aéreas se puede
observar en la primera semana en neonatos nacidos de pretérmino en riesgo
para DBP. Los nifios con esta enfermedad a los 28 dias de nacidos tienen
una resistencia respiratoria total y espiratoria con una limitacion severa del
flujo aéreo especialmente a volumenes pulmonares muy bajos. La presencia
de traqueomalacia también puede resultar en una limitacion del flujo aéreo
que empeora con la terapia broncodilatadora. En las etapas tempranas el
volumen pulmonar funcional frecuentemente esta reducido debido a la
atelectasia, pero en las ultimas etapas de DBP hay atrapamiento de gas con
hiperinflacion.?425

Circulacion pulmonar: La lesién pulmonar aguda también altera el
crecimiento, la estructura y la funcién de la circulacion pulmonar en desarrollo
después del nacimiento prematuro. Las células endoteliales son
particularmente susceptibles a los dafos oxidativos debidos a la hiperoxia o
a la inflamacion. La lamina media de las arterias pulmonares pequefias
también puede sufrir cambios importantes que incluye la proliferacion de
células musculares lisas y la incorporacion de los fibroblastos en la pared de
los vasos. Ademas, se observa una angiogénesis disminuida que puede
limitar la superficie vascular lo cual a su vez eleva la resistencia vascular
pulmonar. También se observa una vasoreactividad anormal evidenciada por
una respuesta vasoconstrictora marcada a la hipoxia. Inclusive una hipoxia
leve puede llevar una elevacién importante en la presion arterial
pulmonar.?425

Anormalidades cardiovasculares: Ademas de las enfermedades
vasculares pulmonares y de la hipertrofia ventricular derecha otras
anormalidades cardiovasculares asociadas a la DBP, incluyen hipertrofia

ventricular izquierda, hipertensién sistémica y el desarrollo de vasos
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colaterales pulmonares. Los vasos colaterales han sido asociados a una

mortalidad importante en paciente con DBP severa y con hipertension

pulmonar?.

Lo descrito anteriormente se puede esquematizar de la siguiente forma: 172

Ventilacion Infecciones

5 Mecdnica
Distrés

: (volutrauma)
respiratorio \ ‘ l

y postnatales

pre
Ductus persistente/ exceso
de liquidos

Deficiencias ’ PREMATURIDAD
nutricionales

(Pulmén Inmaduro)

4+—— Toxicidad del oxigeno

Déficit sistemas
antioxidantes

-—

}

Respuesta inflamatoria

Susceptibilidad genética

(equilibrio entre citogquinas

l

RESOLUCION

|

Curacién con normal

Dafio vias aéreas

'

metaplasia

desarrollo alveolar, hipertrofia musculo liso

vascular y de vias aéreas obstruccién vias aéreas

(atelectasia = enfisema)

Pulmén Normal

[ Dafio pulmonar agudo l

N

proy anti inflamatorias)

REPARACION

ey

Injuria alvéolar y vascular

:

alteracion desarrollo pulmonar
(detencion y disminucion del
numero de alvéolos y capilares)

d

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Tomado de: Actualizacién en presentacion y patogénesis de la displasia broncopulmonar,
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Pulmén inmaduro

Predisposicion genélica

Agresiones pulmonares
Infeccién prenatal/posnatal, Oxigeno (hiperoxia)
Ventilacién mecénica (volutrauma, atelectrauma)
Duclus arterioso persistente (edema,
hiperaflujo pulmonar)

Mediadores inflamatorios
Radicales libres de oxigeno

Disminucién factores reguladores:
Factor de crecimiento endofelio vascular
Acido retinoico
Proteina relacionada con paratohormona

Detencién Detencién
desarrollo septacién
vascular alveolar

Tomado de: Neonatologia. Displasia Broncopulmonar
CUADRO CLINICO.

Gasque menciona que: “Tipicamente ocurre en neonatos que pesan menos de
20009 y edad gestacional menor de 34 semanas. En la actualidad se reporta que
es poco frecuente en neonatos con peso mayor de 1200g, y/o mas de 32

semanas al nacer.

Habitualmente tienen el antecedente de enfermedad pulmonar aguda grave

(SDR, neumonia, SAM, etc.) y de VM con concentraciones elevadas de oxigeno.

El inicio de la DBP puede senalarlo: EI no poder destetarlo del ventilador
mecanico entre los 5-10 dias de vida, después de un periodo corto de aparente
recuperacion de la enfermedad pulmonar base. ElI aumento de los
requerimientos de oxigeno o de presion en el ventilador con un periodo

prolongado de dependencia de oxigeno y retencion de CO2, en ocasiones
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complicado por PCA o sindromes de escape de aire pulmonar (EPI,

neumotaorax).

El espectro clinico de la DBP es variable en la gravedad relativa de los problemas
clinicos que acompanan a esta enfermedad pulmonar crénica la cual puede ser

leve, moderada o grave. 2425
Hallazgos a la Exploracién Fisica

e Datos Generales: taquipnea, taquicardia.

e Respiratorio: Los signos clinicos iniciales son los que habitualmente estan
presentes en neonatos con dificultad respiratoria: aleteo nasal, disociacién
toracoabdominal, retraccion xifoidea y tirajes intercostales, los cuales se
presentan con intensidad variable. Posteriormente aumentan los tirajes y
comienzan a escucharse algunos estertores, con broncoespasmo en los
casos mas severos. Los hallazgos a la exploracion de campos pulmonares
son variables, dependiendo de la gravedad de la DBP y de la presencia de
atelectasias o infeccion pulmonar.

e Cardiovascular: En los casos mas graves podemos encontrar HP con crisis
de cianosis y cor pulmonale secundario manifestado por edema pulmonar
intermitente y datos de insuficiencia cardiaca derecha.

e Abdominal: Podemos observar distension abdominal y disminucién de la
peristalsis secundarios a ileo por hipoxia. Hepatomegalia debida a
insuficiencia cardiaca derecha o desplazamiento del higado hacia abajo por
hiperinsuflacién pulmonar.

e Neurologico: Encontramos agitacion e irritabilidad. Pueden observarse signos
neuroldgicos: alteracion del estado de alerta, obnubilacién secundarios a HIV,
hipoxia cronica o bien a trastornos metabdlicos como la hiponatremia.

e Nutricional: Estos neonatos presentan dificultades en la nutricién con pobre
ganancia de peso, detencién del crecimiento en talla y del perimetro cefalico
y desnutricion cronica. “La nueva DBP” se observa especialmente en recién
nacidos prematuros menores de 1200g, los cuales tienen enfermedad
pulmonar leve o moderada al nacer. La mayoria de estos nifios requiere de

VM prolongada, debido a inmadurez del centro respiratorio y limitacion en la
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mecanica respiratoria.” (27)

Como lo menciona Bancalari: “Actualmente se pueden distinguir 2
presentaciones: La DBP Clasica y la Nueva DBP. La DBP Clasica es aquella que
se presenta en RN prematuros sobrevivientes a un distrés respiratorio severo
que han requerido ventilacion mecanica con parametros elevados: altas
concentraciones de oxigeno y de presiones inspiratorias, con persistencia de
sintomas y signos de dificultad respiratoria y dependencia de oxigeno adicional
por periodos prolongados; junto con alteraciones radiologicas cronicas, entre las
cuales se pueden observar, imagenes quisticas con hiperinsuflaciéon pulmonar y
lineas intersticiales que corresponden a fibrosis pulmonar. En estos nifios se
puede observar dafo de la via aérea, hipertrofia de glandulas mucosas y
destruccién alveolar. Este tipo de DBP es actualmente cada vez menos
frecuente. La progresion clinica de alguno de estos pacientes puede ir en franco
deterioro de la funcién pulmonar y de las imagenes radioldgicas, llegando a falla
respiratoria crénica con hipertension pulmonar que puede desencadenar en cor

pulmonale.®
Nueva DBP

Con la introduccion de los corticoides antenatales, el uso postnatal de surfactante
exdégeno y de nuevos modos de asistencia ventilatoria mecanica; junto con
estrategias ventilatorias mas conservadoras o gentiles, ha significado un
aumento notorio en la sobrevivencia de los RN prematuros, especialmente de
extremo bajo peso (menor de 1.000 g) y/o de menos 28-30 semanas de edad
gestacional; observandose una nueva presentacién de la DBP. Se trata de
neonatos generalmente de extremo bajo peso con dificultad respiratoria inicial
leve o ausente, que mejora rapidamente con la administracion de surfactante,
que luego de algunos dias o semanas, con o sin el apoyo de ventilacién
mecanica, sin oxigeno adicional o con minimos requerimientos (periodo de luna
de miel), inicia nuevamente dificultad respiratoria y aumento de los
requerimientos de oxigeno. Este deterioro puede ser desencadenado por una
infeccidn sistémica o pulmonar y/o por la reapertura del ductus arterioso. En este

tipo de DBP los cambios radioldgicos suelen ser sutiles, con leve aumento de la
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densidad pulmonar o infiltrados intersticiales bilaterales e hiperinsuflacién. Su
evolucion es arrastrada o benigna sin cambios significativos entre un dia y otro,
con requerimientos de oxigeno en general bajos. Lo que caracteriza a esta nueva
DBP es la detencidon del desarrollo pulmonar con detencién de la septacion
alveolar, dando como resultado alvéolos mas grandes y en menor cantidad.
También se ha observado una detencion en el desarrollo vascular, con menos
capilares pulmonares y con menor compromiso de las vias aéreas. Luego de
producido el dafio pulmonar algunos de estos nifios pueden requerir ventilacion
mecanica y aumento de las concentraciones de oxigeno por varias semanas o
meses. Las diferencias entre la DBP clasica y la nueva DBP'’ se visualizan en

la siguiente tabla.” (17)

Cuadro 3: DIFERENCIAS ENTRE DBP CLASICA Y NUEVA DBP

Caracteristicas DEP Clasica Nueva DBP

Origen Descrito por Northway en 1967 Descrito por Jobe en 1999
Peso Nac. (g) 500 - 1 800 < 1250

SDR inicial Severo Leve o moderado

Oxigeno suplementario Elevado Bajo

Requerimiento
ventilacion mecanica
Tipo ventilacion
mecanica

Cambios histologicos
Alvéolos
Capilares pulmonares

Hipertensién pulmonar
Factores de riesgo

Mortalidad
Prondstico

Habitualmente por insuficiencia respiratoria
SEVETa

Agresiva: vollimenes corrientes elevados
(volutrauma)

Lesiones severas de vias aéreas, hiperplasia,
metaplasia y fibrosis pulmeonar

En cantidad y tamano relativamente normal

En numero normal, pero con lesiones vasculares

diversas

Frecuente

Principalmente SDR severo, volutrauma y
elevadas concentraciones de O,

Incierta

Regular

Habitualmente por apnea o falta de esfuerzo
respiratorio (inmadurez pulmonar)
Conservadora o gentil, pero prolongada
(voldmenes corrientes pequerios)

Vias aéreas con menos hiperplasia y nula o
leve fibrosis pulmonar

Alvéolos en cantidad disminuida y de mayor
tamano (detencién desarrollo pulmonar)

Disminuidos, con dismorfia

Infrecuente

Infeccian, ductus persistente, déficit enzima-
ticos, déficit nutricionales

Baja

En general bueno

Tomado de: Actualizacidn en presentacién y patogénesis de la Displasia Broncopulmonar.

DIAGNOSTICO

“En el ano 2000 con la finalidad de unificar el criterio diagndstico de DBP el
Instituto Nacional de Enfermedades del Corazén (NIHD) y el Instituto del Corazoén
Pulmén y Sangre (NHL BIl) en una mesa de trabajo resumida por Jobe y
Bancalari modifican la definicion de acuerdo a la edad gestacional al nacer del
neonato. En base a la edad postnatal y a la dependencia de oxigeno o presion
positiva establecen los criterios de severidad de esta enfermedad pulmonar”.
(26)
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Cuadro 4: CRITERIOS DIAGNOSTICOS (NICHD/NHLBI/ORD WORSHOP, 2000

Edad gestacional < 32 semanas = 32 semanas
Edad al diagndstica 36 semanas edad corregida o alta domiciliaria, = 28 dias, pero < 56 dias de vida o alta
lo que se cumpla primera domiciliaria, lo que se cumpla primero

Tratamiento con 0, > 21% por mas de 28 dias

DEP leve Respirando aire ambiental a las 36 semanas edad Respirando aire ambiental a los 56 dias de wida o
corregida o al alta, lo gue se cumpla primero al alta, lo que se cumpla primero

DEP moderada Necesidad de oxigeno < 30% a las 36 semanas Necesidad de oxigeno < 30% a los 56 dias de
de edad corregida o al alta, lo que se cumpla vida o al alta, o que se cumpla primero
primero

DBEP severa Necesidad de oxigeno = 30% y/o presion positiva Necesidad de oxigeno = 30% y/o presidn positiva
(CPAP 0 VM) a las 36 semanas edad corregida o (CPAP 0 VM) a los 56 dias de vida o al alta, lo
al alta, lo que se cumpla primero que se cumpla primero

Tomado de: Actualizacidén en presentacién y patogénesis de la Displasia Broncopulmonar.

Radiografia de Térax. Los hallazgos pueden ser variados. Se observan
comunmente y en combinaciones variables atelectasias migratorias, marcas
intersticiales lineales, imagenes quisticas, cambios enfisematosos e
hiperinsuflacién pulmonar. A menudo es dificil distinguir nuevos hallazgos

radiolégicos entre los cambios crénicos. (27)

Figura 1. Radiografia de térax de RN prematuro de 26
semanas PN (660 gr) con DBP severa a los 4 meses de edad,
dependiente de oxigeno adicional. Se visualizan iméagenes
quisticas, con zonas de hiperinsuflacion pulmonar y lineas
gruesas intersticiales bilaterales que corresponden a fibrosis
pulmonar (etapa 4 de DBP segin clasificacion de Northway)
(“DBP clasica severa”).

“La DBP tal como fue descrita por Northway y colaboradores esta caracterizada
por una progresion ordenada de cambios radiolégicos en estadios | a IV (Figura
1). Debido a que algunos pacientes con datos clinicos de falla respiratoria severa

tienen hallazgos en la radiografia de térax que corresponden a una enfermedad
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menos grave, la tendencia actual es no utilizar los criterios radiolégicos de
Northway para definir la gravedad de la DBP. Con este fin se sugiere utilizar los

de Jobe-Bancalari y colaboradores, descritos al inicio de este subtitulo.” (27)

“Un numero creciente de lactantes muy pequefios que requieren de ventilacion
mecanica por periodos prolongados desarrollan una forma mas leve de DBP
llamada nueva displasia. En ellos encontramos como hallazgos radiolégicos
hiperexpansién leve con densidades colaterales difusas finas y rara vez

cardiomegalia.” (27)

Figura 2. Radiografia de torax de RN pretérmino de 27
semanas de edad gestacional, PN 910 g con DBP leve a los
30 dias de vida. Se visualizan campos pulmonares solo con
discreta opacidad pulmonar. (“Nueva DBP”).

ESTUDIOS DE LABORATORIO.
Respecto a los examenes de laboratorio, Gasque menciona:

Gases sanguineos arteriales. Se pueden observar acidosis, hipoxemia e
hipercapnia con bicarbonato elevado (por compensacién metabdlica final de la

acidosis respiratoria).

Biometria hematica. Es util para descartar sepsis y vigilar los niveles de

hemoglobina y hematocrito.

Electrolitos séricos. Las alteraciones observadas pueden incluir retencion de
bicarbonato, junto con las que reflejan el tratamiento diurético: hiponatremia,
hipokalemia, hipocloremia e hipocalcemia Quimica sanguinea. Podemos
encontrar elevacion de la urea y creatinina séricas cuando se utiliza restriccion
hidrica en neonatos con dificultad respiratoria grave e hipoxemia, o por empleo

de medicamentos nefrotoxicos. (27)
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COMPLICACIONES, Las complicaciones tempranas mas frecuentes se

observan a nivel pulmonar.

¢ Infeccion pulmonar y atelectasias

e Sepsis

e Trastornos hidroelectroliticos: datos de retencion hidrica y alteraciones
electroliticas

e Problemas de alimentacion y nutricion (50%)

o Reflujo gastroesofagico (30%)

e Osteopenia y raquitismo

e Obstruccion de la via aérea superior (10-20%)

e HIV/Hidrocefalia. LMPV

¢ Problemas cardiovasculares. HP con cor pulmonale secundario, HVD. HTA
sistémica

e Disminucion de la audicion

e Retinopatia del prematuro

e Nefrocalcinosis.
TRATAMIENTO.
En lo concerniente al tratamiento, Gasque dice:

“‘No hay terapéutica especifica para los lactantes con DBP. El objetivo del
tratamiento en estos pacientes esta encaminado a mejorar la funcidn respiratoria
sin aumentar el dafno pulmonar, prevenir el cor pulmonale y permitir el
crecimiento y desarrollo. El tratamiento se basa en un adecuado soporte
nutricional para optimizar el crecimiento y reparacién de las lesiones pulmonares;
restriccion hidrica para prevenir el edema pulmonar, destete del ventilador
mecanico y oxigeno de manera lenta y gradual para prevenir el desarrollo de HP
y en caso necesario manejo farmacolégico con diuréticos, broncodilatadores y

corticosteroides.
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MEDIDAS GENERALES

e Manejo minimo

e Mantener signos vitales dentro de limites normales, temperatura entre 36.5 y
37 grados

e Mantener SaO2 entre 90-95% y PaO2 entre 60-70mmHg.

e Mantener un adecuado equilibrio HE y AB

¢ Mantener glicemia entre 60-90mg/dl

e Mantener el hematocrito entre 35-40
MANEJO DE LIQUIDOS.

Se ha demostrado que la restriccion hidrica disminuye el edema intersticial
pulmonar y mejora la funcion respiratoria. Se remienda una restriccion hidrica
inicial de 120-130ml/Kg/dia, o la minima necesaria para mantener una diuresis
de al menos 1ml/Kg/hora y una concentracion de sodio sérico de 140-145mEq/I.
Posteriormente cuando el estado respiratorio del paciente es estable se
incrementan gradualmente los liquidos de 130-150ml/Kg con la finalidad de

aportar la cantidad de calorias necesarias para el crecimiento.

Cada semana debe valorarse incrementar los liquidos ajustandolos al aumento
de peso. Una vez que logramos retirar la VM podemos aumentar paulatinamente
el aporte hidrico hasta 160-180ml/Kg/dia en los casos de DBP leve o moderada,
para lograr un crecimiento adecuado. En DBP grave con HP secundaria el aporte
de liquidos debe restringirse a 150-160ml/Kg/dia, durante los primeros meses de

vida.

NUTRICION. La nutricién en neonatos con DBP juega un papel fundamental,
estos niflos no mejoran mientras no suban de peso. Debido a que toleran mal
aporte de liquidos mayores de 130-150ml/Kg/dia presentan dificultades en la

nutricién, ya que estos nifios necesitan para crecer de 120-150 Kcal/Kg/dia.

Una prolongada NPT es muchas veces necesaria a través de un CVC. Debemos
proporcionar por esta via un aporte calérico de 100-110Kcal/Kg/dia, proteinas a
3.0-3.5 g/Kg/dia y grasas de 2.0g/Kg dia (sepsis, HP) a 3.0 g/Kg/dia. Se

recomienda el empleo de aminoacidos endovenosos con concentraciones
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disminuidas de triptéfano y su metabolito serotonina (trophamine) y grasas que
contengan partes iguales de TCM y TCL (lipofundin), ya que han demostrado
beneficios en neonatos con DBP. Cuando existe estabilidad respiratoria se
puede iniciar alimentacion enteral concomitante con la NPT, teniendo cuidado de

no sobrepasar un aporte hidrico total de 150 ml/Kg/dia.

Los neonatos pretérmino mas inmaduros e inestables ofrecen dificultad en la
transicion para proporcionar una via enteral completa, ya que frecuentemente
presentan interrupcion de la alimentacién oral secundaria a intolerancia, RGE o
inestabilidad respiratoria. En ellos se recomienda alimentacion por sonda
orogastrica con leche materna, cambios de posicion y en caso necesario
administrar medicamentos antireflujo. Para proporcionarles un aporte calorico
adecuado debemos dar leche materna fortificada o formulas para prematuros
con contenido caldrico de 24 Kcal/onza en neonatos con MBPN, o hasta de 30
Kcal/onza en lactantes. Con la finalidad de incrementar la densidad calérica de
las férmulas para prematuros de 24 a 30 Kcal/onza se recomienda la adicion de
grasas (huevo, aceite de maiz, TCM), evitando la excesiva administracion de
carbohidratos ya que incrementan la produccion de CO2. En neonatos con DBP
moderada o grave se reporta retraso en la transicion de alimentacién por sonda
a la administrada por succion, debido fundamentalmente a una falta de
coordinacion entre la respiracion y la succion. Se ha demostrado que presentan
desaturacion durante e inmediatamente después de la alimentacién, por lo que
para lograr un crecimiento adecuado es necesario mantener la SO2 > 92%. El
incremento de volumen y la rapidez de la alimentacion estan asociados con
disminucién de los niveles de saturacion de oxigeno por lo que en estos bebés
la administracion del alimento debe proporcionarse lentamente en 20-30 minutos
con pausas frecuentes y con apoyo de oxigeno, ya que esta medida ha
demostrado ser eficaz para disminuir las desaturaciones y el cansancio durante

la alimentacion.

ANTIBIOTICOS. En los casos en los que existe infeccion pulmonar o sepsis
tardia sobreanadidas a la DBP se inicia doble esquema antimicrobiano para
cubrir gérmenes intrahospitalarios, realizando toma de cultivos a varios niveles

para tratar de determinar el agente causal.
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TRANSFUSIONES. No hay un acuerdo universal, pero se sugiere mantener el
hematocrito en 35%. Debido a que la fisiopatologia de la anemia en DBP es
debida en parte a deficiencia de eritropoyetina, se sugiere administrar ésta junto

con hierro para disminuir las necesidades de transfusion.

VENTILACION MECANICA. Se reporta que la posicion prona es benéfica en
neonatos con DBP. Estos frecuentemente requieren VM prolongada por lo que
es importante disminuir a la brevedad posible los parametros del ventilador,
utilizar volumenes tidal pequefios y la minima presién media de la via aérea que
provea un adecuado intercambio de gases, con la finalidad de prevenir dafno
pulmonar adicional y toxicidad por oxigeno. Las modificaciones a las variables
del ventilador dependeran de las condiciones del paciente, los cambios en la

mecanica pulmonar y problemas subyacentes. (27)

Manejo Ventilatorio. Gasque en su revision: sugiere mantener los siguientes

parametros:

Temperatura del gas inspirado entre 36 y 37 grados, con humedad adecuada

e Frecuencias respiratorias bajas (20-30) y FiO2 menor del 50% si es posible

e Tiempo inspiratorio de 0.45-0.6 seg para promover una insuflacion pulmonar
uniforme, ya que estos neonatos tienen aumentada la resistencia de la via
aérea y la constante de tiempo.

e PEEP de 4-6 cm H20, con la finalidad de aumentar la CRF y minimizar las
atelectasias. Destete del Ventilador El destete debe ser lento y gradual para
poder dar la oportunidad a algunos pacientes de evitar la polifarmacia que
puede condicionar una extubacion temprana. Cada cambio en el ventilador
puede requerir 12 a 24 horas para evitar que se pongan de manifiesto los
efectos adversos del destete rapido y la extubacion temprana: debilidad,
somnolencia con pérdida del tono muscular, crecimiento deficiente, aumento
progresivo de la necesidad de oxigeno, aumento en la cantidad de
secreciones y formacién de atelectasias.

o Parafavorecer el destete es necesario mantener El pH entre 7.25-7.30, PaO2

de 55-70 mmHg, PaCO2 entre 45-55 mmHg y SO2 de 90-95% Los lactantes

con DBP moderada o grave frecuentemente son dependientes del ventilador
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mecanico, pero con descensos lentos y progresivos de los parametros del
ventilador y de la FiO2 pueden experimentar una lenta mejoria. Aunque en
algunos casos ésta suele ser intermitente y con frecuentes periodos de
regresion.

e Cuando el destete se hace muy dificil y el neonato con DBP presenta crisis
de cianosis con desaturaciones frecuentes (durante la aspiracion, cambios
de posicidon o modificaciones minimas del VM) debemos sospechar en HP
secundaria. En estos casos se sugiere disminuir lentamente las variables del
ventilador mecanico 1 a 2 veces al dia. o Disminuir la PIM 1cm H20 por vez
o Disminuir la FiO2 2.5-5% maximo por vez o Disminuir el ciclado 2 ciclos por
vez Una vez que se han establecido los patrones basales del VM con PaCO2
entre 50-55mmHg, se sugiere no continuar el destete del ventilador mecanico
hasta que se establezca un patron de aumento progresivo de peso. Los nifios
que pueden mantener PaCO2 en rangos aceptables con respiracion
espontanea pueden ser destetados del VM pasando a CPAP nasal, la cual
es una alternativa que mejora las posibilidades de extubacion en neonatos
con DBP. No se recomienda el empleo de CPAP traqueal antes de la
extubacién, ya que puede producir incremento del trabajo respiratorio y
resistencia en la via aérea. La intubacion prolongada y repetida, asi como la
ventilacion mecanica pueden estar asociadas con anormalidades severas de
la via aérea superior como la paralisis de cuerdas vocales, estenosis

subgldtica y laringotraqueomalacia.

OXIGENO. Mantener una oxigenacién adecuada es muy importante en el
manejo de la DBP. El monitoreo cuidadoso de la oxemia es esencial porque la
hipoxia puede causar constriccion de la via aérea, HP con cor pulmonale y falla
del crecimiento. La hiperoxia puede causar dafo al pulmoén e incrementa el
riesgo de retinopatia del prematuro. Mientras el neonato reciba manejo con VM
la saturacién debe mantenerse entre 90-95%, siendo necesario correlacionar la
SO2 con la PaO2 por lo menos 1 a 2 veces al dia. En el lactante con DBP grave
e HP la SO2 debe mantenerse en 94-97%. Una vez retirado el ventilador
mecanico el destete del oxigeno debe ser lento y gradual en lapso de 1 a 2

semanas. Cuando la FiO2 es menor del 40% ésta debe disminuirse de manera
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progresiva un 2% cada 24-48 horas, ya que en algunos neonatos un descenso
mayor puede condicionar hipoxia con vasoconstriccidon de la AP que amerita
incremento de la FiO2 a niveles mas elevados de los que tenia previamente. Se
debe proceder a la deshabituacion del oxigeno suplementario cuando la SO2 se
mantiene en valores mayores al 94% con estado respiratorio estable, se ha
conseguido un patrén de ganancia ponderal progresiva y no se observan
desaturaciones significativas durante la alimentacién, llanto y/o suefio. Antes de
suspender el oxigeno de manera definitiva a lactantes con DBP moderada o

severa, les debemos realizar un ecocardiograma para descartar HP.

Una vez que el lactante haya tolerado el medio ambiente se recomienda apoyarlo

con oxigeno durante la alimentacion y el suefio por espacio de 1 a 2 semanas.

USO DE FARMACOS. Cuando los pacientes permanecen aun dependientes del
respirador mecanico a pesar de un adecuado manejo ventilatorio, debemos

valorar el uso de farmacoterapia adicional.

BRONCODILATADORES. Numerosos estudios han demostrado mejoria en los
mecanismos pulmonares a corto plazo posterior a la administraciéon de
broncodilatadores sistémicos e inhalados tanto en pacientes ventilados como en
los no ventilados, pero no se ha demostrado que la terapia regular con
brondilatadores tenga efectos benéficos en los resultados a largo plazo. Se
reporta en la literatura internacional que no se justifica el empleo de
broncodilatadores en todos los casos de DBP, solo deben utilizarse en episodios
de obstruccién respiratoria 0 broncoespasmo valorando la respuesta en cada

paciente.

Aminofilina. Durante la etapa en la que el paciente aun requiere de VM se sugiere
utilizar aminofilina IV, ya que ésta tiene varios efectos potencialmente benéficos
en neonatos con DBP en evolucién como son mejoria en el trabajo respiratorio,
contractilidad diafragmatica y disminucion de la apnea. La aminofilina disminuye
la resistencia de la via aérea y aumenta la compliance probablemente a través
de relajacion directa del musculo liso, pero también tiene un efecto diurético leve;
todos estos efectos pueden facilitar el destete del VM. Sin embargo, en la DBP

establecida el empleo de aminofilina no ha demostrado beneficio, por lo que no



29

se justifica su uso prolongado.

Estimulantes B2 adrenérgicos. El salbutamol es el estimulante B2 adrenérgico
mas utilizado en el tratamiento de la DBP, su administracion resulta en
disminucion de la resistencia de la via aérea e incremento de la compliance
pulmonar. En algunos neonatos pretérmino mayores de 3 semanas
dependientes del VM con DBP en evolucion, el salbutamol mejora la funcién
pulmonar. Se recomienda su empleo en la fase aguda de descompensacion
respiratoria 0 broncoespasmo, habitualmente condicionada por infecciones
virales o bacterianas. Se administra nebulizado o bien en aerosol dosificado
valorando la respuesta clinica del paciente, por evidencia de mejoria del
intercambio de gases y disminucidn del apoyo respiratorio. Debemos valorar el
retiro del salbutamol cuando no hay respuesta favorable al manejo en 3 dias, o
cuando el neonato con estabilidad respiratoria no ha presentado episodios de
broncoespasmo en un lapso de 2 semanas. Si al suspenderse aparecen nuevas

crisis, se reinicia el salbutamol valorando la respuesta.

Se reporta un efecto paraddjico de este medicamento en neonatos con malacia
de la via aérea. El empleo prolongado de salbutamol no ha demostrado
beneficios y puede tener efectos adversos entre los que encontramos:
taquicardia, disritmias, HVD, hipokalemia, crecimiento deficiente y efectos

indeseables sobre las vias respiratorias en reparacion.

Bromuro de Ipratropio. En neonatos con DBP el ipratropio mejora la mecanica
pulmonar al aumentar la compliance dinamica y disminuir la resistencia sistémica
respiratoria. Se sugiere agregar al manejo de DBP cuando existe
contraindicacion del empleo de salbutamol (malacia de la via aérea) o cuando
no hay buena respuesta broncodilatadora a este medicamento, ya que se reporta

un efecto sinérgico cuando se combina con el salbutamol.

DIURETICOS. Los diuréticos atenuan indirectamente los sintomas de dificultad
respiratoria en neonatos con DBP a corto y mediano plazo al causar disminucion
del edema pulmonar, disminucidn de la resistencia de la via aérea, aumento de
la compliance dinamica y mejoria variable en el intercambio de gases. Con este

fin se han utilizado la furosemida, la clorotiacida y la espironolactona.
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Furosemida. La furosemida es el tratamiento de eleccion para el manejo de la
sobrecarga de liquidos y edema pulmonar en neonatos con DBP. Algunos
investigadores recomiendan su empleo en el neonato mayor de 3 semanas
dependiente del VM con DBP en evolucion, ya que presentan incremento de la
permeabilidad microvascular con formacién subsecuente de edema pulmonar.
Con el empleo de la furosemida la mejoria en la funcién pulmonar se observa
hasta después de una semana de iniciado el tratamiento, pero solo se mantiene

por corto tiempo. Por este motivo no se justifica su uso por tiempo prolongado.

Tiacidas y espironolactona. Varios ensayos clinicos de diuréticos tipo tiacidas
combinados con espironolactona han demostrado incremento del gasto urinario,
con o sin mejoria de la mecanica pulmonar en neonatos con DBP. Algunos
investigadores inician hidroclorotiacida combinada con espironolactona a las 3-
4 semanas de vida cuando los neonatos son aun son dependientes del ventilador
mecanico, pero estos son menos efectivos que la furosemida en el manejo del
edema pulmonar. Por otra parte, la mejoria observada en la funciéon pulmonar es
menos consistente que con los diuréticos de asa. La combinacién de
espirolactona y clorotiacida no parece ser util en esta enfermedad. En un estudio
randomizado doble ciego en el que se compard clorotiacida con o sin
espironolactona en lac tantes pretérmino con DBP, no hubo diferencia en ambos
grupos en la funcién pulmonar, balance y necesidad de suplementacién de
electrolitos. Duracion del tratamiento diurético La administracion de diuréticos a
largo plazo no ha demostrado beneficio en los resultados clinicos, necesidad de
soporte respiratorio y oxigeno, dias de estancia hospitalaria, supervivencia y
pronostico a largo plazo. Por otra parte, los diuréticos tienen efectos adversos
como son: desequilibrio hidroelectrolitico (deplecion de volumen, hiponatremia,
hipokalemia con alcalosis metabdlica, hipocalcemia), osteopenia, nefrocalcinosis
con IRA secundaria, disminucién de la audicién y falla para crecer. Nosotros al
igual que otros investigadores consideramos que el empleo prolongado de
diuréticos solo se justifica en neonatos con DBP grave que presentan HP con

cor pulmonale e HVD.

CORTICOSTEROIDES. Debido a que la inflamacion juega un importante rol en

la patogénesis de la DBP, se han utilizado corticosteroides tanto sistémicos como
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inhalados en la prevencién y tratamiento de esta enfermedad pulmonar crénica.
El tratamiento a corto plazo con dexametasona mejora la funcién pulmonar,
suprime los indices bioquimicos de inflamacion pulmonar, disminuye el nivel de
apoyo respiratorio y oxigeno requeridos acortando el tiempo de VM, lo que se
relaciona con una extubacién mas temprana. Sin embargo, los esteroides
sistémicos se asocian con complicaciones a corto plazo (infeccidn, hipertensién
arterial, hiperglicemia, sangrado de tubo digestivo) y a largo plazo (supresién
adrenocortical disminucion del crecimiento somatico y craneal, disminucion de
reparacion de la via aérea y pulmones, miocardiopatia, hipertrofia interventricular
septal. Alteracion del desarrollo neurolégico, cognoscitivo y del lenguaje e
incremento del riesgo de paralisis cerebral). Por los motivos sefialados el Comité
del Feto y Neonato de la Academia Americana de Pediatria y Sociedad
Canadiense de Pediatria publican en el ano 2002, que los esteroides sistémicos
no deben utilizarse de manera rutinaria en DBP. Solo se justifica su empleo en
neonatos mayores de 3 semanas en los que exista falla en el destete ventilador
y presenten dafio pulmonar progresivo con riesgo de muerte. El esquema de
dexametasona mas recomendado para facilitar el destete del VM es el de Durand
y colaboradores un curso no mayor de 7 dias. Si no se observa respuesta
favorable después de 3 dias, se sugiere suspenderla. Esquema de Durand o
Dosis inicial de 0.50mg/Kg./dia por 3 dias, luego 0.25mg/Kg/dia por 3 dias,
finalmente 0.1 mg Kg/dia por 1dia.

Esteroides Inhalados. La terapia con esteroides inhalados ha sido usada en el
tratamiento y prevencion de la EPC por mas de una década. Una revision
sistematica reporta que los esteroides inhalados administrados por 2 a 4
semanas facilitan la extubacién en neonatos con DBP sin incrementar el riesgo
de sepsis, pero esto no se ha podido comprobar en estudios posteriores En
metaanalisis reciente se reporta que son menos efectivos que los sistémicos
para facilitar el destete del ventilador mecanico, por lo que sdélo se justifica su
empleo en neonatos mayores de 3 semanas dependientes del VM cuando estan
contraindicados los esteroides sistémicos (sepsis). En estos casos nosotros

utilizamos fluticasona o budenoside por 2 semanas.
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VASODILATADORES PULMONARES. La HP es una complicaciéon grave de la
DBP que puede causar la muerte del lactante. El diagndstico de HP se realiza
por ecocardiografia con doppler pulsado a color en cerca del 80% de los casos.
Recientemente Mourani y colaboradores reportan que en el 53 % de los casos
no hay buena correlacion de los hallazgos ecocardiograficos con la gravedad de
la hipertensién pulmonar determinada por cateterismo cardiaco, lo que
constituye una importante consideracion para el manejo.35-36 El oxigeno es un
potente vasodilatador pulmonar y se utiliza como la base principal del
tratamiento. Sin embargo, en casos de HP grave secundaria a DBP que no cede
a la terapia con oxigeno, esta indicado el empleo de vasodilatadores pulmonares.
Con este fin se han utilizado el 6xido nitrico inhalado y el sildenafil con buenos

resultados en algunos casos.

PRONOSTICO. Morbilidad y Mortalidad Desde que se inici6 el uso rutinario de
surfactante ha mejorado la sobrevida de los neonatos mas inmaduros. Acorde
con los avances en la tecnologia y mejoria del entendimiento de la fisiologia
neonatal los neonatos con DBP hoy en dia parecen tener una enfermedad menos
severa, si se comparan con los que la padecieron este problema hace algunos
afnos. Actualmente se estima que la mortalidad atribuida a DBP es de 15-20%
durante el primer afio de vida. El riesgo aumenta con la duracion de la exposicién
al oxigeno y del soporte ventilatorio, o sea con la gravedad de la enfermedad
pulmonar. Los lactantes con DBP grave tienen un alto riesgo de infecciones
graves, hiperreactividad de la via aérea, disfuncidon cardiaca, afectacion
neuroldgica, cognoscitiva, del lenguaje y mortalidad los primeros 2 afos de vida;
en ellos la presencia de HP es un signo de mal prondstico. La muerte
habitualmente es causada por falla respiratoria, hipertensién pulmonar con cor
pulmonale, o sepsis. Por otra parte, los neonatos con DBP tienen aumento del

riesgo de muerte subita.” (27)
2.2 Hipétesis

A mayor presencia de factores predisponentes (maternos y neonatales)
relacionados con la patogénesis de la displasia broncopulmonar en los recién

nacidos internados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
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Gineco-Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel”’, mayor la probabilidad

de desarrollo de esta enfermedad.
2.3 Marco Contextual
Chuquisaca

Es uno de los nueve departamentos pertenecientes al Estado Plurinacional de
Bolivia. Su capital es Sucre, sede del Poder Judicial y capital historico-

constitucional de Bolivia.

Esta ubicado en el centrosur del pais, limitando al norte con el departamento de
Cochabamba, al este con el departamento de Santa Cruz y Paraguay, al sur con
el departamento de Tarija y al oeste con el departamento de Potosi. Con 51 524

km? es el segundo departamento menos extenso, por delante de Tarija.
Sucre

Sucre, cuyo nombre originario es “Charcas” hasta 1538, “La Plata” desde 1538
a 1776, “Chuquisaca” de 1776 a 1825, “Sucre” desde el afio 1825 hasta el dia
de hoy, es la capital historica y constitucional de Bolivia. Es ademas la sede
del Poder Judicial del pais e igualmente es capital del departamento de
Chuquisaca. En Sucre se resume la historia de la Confederacion de los Charcas,
desde sus origenes mas antiguos. Aqui se fundd la Audiencia de Charcas con la
llegada de los espafioles y finalmente la Republica de Bolivia, el 6 de agosto de
1825. La ciudad ha sido designada Patrimonio de la Humanidad por la UNESCO
en 1991.

Segun datos del censo 2012, la ciudad cuenta con unos 290 015 habitantes.
Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel”

A principios del siglo XX se destina una sala exclusiva de maternidad, ubicada
en el cuarto patio del Hospital Santa Barbara, posteriormente se crea la sala de

ginecologia en el segundo patio.

En los afios de la década de los setenta las fuerzas mas vivas de la poblacion
chuquisaquena; la Universidad y estudiantes de la misma propugnaron al

Ministerio de Prevision Social y Salud Publica la creacién del Hospital
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Universitario, en predios de lo que actualmente es el Hospital Dr. Jaime Sanchez
Porcel que después de una década aproximadamente se funda el 27 de mayo
como Hospital Gineco Obstétrico, también llamado a la sazén como Hospital de

la Mujer.

Posteriormente por Resolucion ministerial Nro. 1099/88 se designa con el
nombre de Hospital “Gineco-Obstétrico Dr. Jaime Sanchez Porcel’?,

constituyéndose en el primer Hospital de tercer nivel en la atencion a la mujer.

Segun datos proporcionados por el Servicio de Estadistica del Hospital,
anualmente se producen alrededor de 2027 nacimientos, de los cuales
aproximadamente 310 neonatos prematuros o de bajo peso son internados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. La cantidad de pacientes con
diagnostico de Displasia Broncopulmonar al afio es aproximadamente de 6 a 8

casos por afno.
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Il MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la investigacion

La presente investigacion tiene un enfoque cuantitativo porque la recoleccion de
la informacion es a través de variables que son medibles matematicamente, el
objetivo de este tipo de estudio es la verificacion de la hipotesis planteada a
través de resultados objetivos utilizando para ello instrumentos que pueden ser

sometidos a pruebas de validacion y confiabilidad estadistica.
3.1.2 Tipoy diseio de la investigacion

Es de tipo observacional porque el investigador no interviene en la manipulacion
de las variables de exposicion, se concreta en ser un mero observador del evento

a desarrollarse.

Es analitico porque a través del analisis de la informacién recogida en la
descripcion, se puede determinar e identificar los diferentes factores
predisponentes que pueden desarrollar la displasia broncopulmonar, a través de

medidas estadisticas de asociacion.

El estudio es de casos y controles, en el cual los neonatos son seleccionados
sobre la base de la presencia de la enfermedad (DBP) (casos) o no (controles)
y, posteriormente, se comparan la exposicién de cada uno de estos grupos a uno

0 mas factores o caracteristicas de interés
3.2 Poblaciéon y muestra
3.2.1 Poblacion

El total de poblacién de recién nacidos del 2017 al 2021 alcanza a 10.220
nacimientos, de los cuales 1.291 recién nacidos fueron prematuros y/o con bajo

peso. De estos 1.291 recién nacidos, 42 desarrollaron displasia broncopulmonar.

Para el estudio analitico y buscar causa y efecto como posibles factores de
riesgo y/o proteccién, tomando en cuenta que el estudio es de Casos y Controles,

se tomaron por cada caso a dos controles.

- Los casos fueron el total de poblacion con Displasia Broncopulmonar
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haciendo un total de 42 recién nacidos.

Se define caso a todo recién nacidos prematuro menor de 37 semanas de
gestaciéon con dependencia de oxigeno hasta los 28 dias o0 mas de vida
extrauterina y con diagnostico posterior de displasia broncopulmonar.

Los controles fueron en total 84, dos por cada caso que no tenga

diagnéstico de displasia broncopulmonar.

3.2.2 Muestra

No se toma tamaino de muestra para los casos, ya que conformaron el total de

recién nacidos, (42) con bajo peso y con displasia broncopulmonar.

Se conformd una muestra por conveniencia y en su caso utilizando el método

aleatorio simple de 84 controles (2 por cada caso).

La muestra de controles por conveniencia fue definido y elegido del total
de poblacién cuya edad gestacional y fecha de nacimiento correspondan con
las fechas del caso, maximo una semana de diferencia y que no tenga
diagnéstico de displasia broncopulmonar ni dependencia al oxigeno a las 36
semanas de edad corregida o alta domiciliaria en el caso de menores de 32
semanas o0 no tengan dependencia al oxigeno a los 28 dias de vida en el
caso de los neonatos de 32 semanas 0 mas.

La muestra de controles utilizando el método aleatorio simple se aplic
siempre y cuando existian mas de dos por cada caso de las mismas
caracteristicas que la muestra de controles por conveniencia; haciendo uso
del Programa para Analisis Epidemiolégico de datos tabulados EPIDAT,

version 3.1

3.3 Variables de estudio

3.3.1 Identificacion de variables

Variable dependiente: Displasia broncopulmonar.

Variables independientes:

Factores maternos:

Edad gestacional



e Peso al nacer
e Corioamnionitis
e Corticoterapia antenatal

e Retardo de crecimiento intrauterino

Factores neonatales:

e Ductus arterioso persistente
e Sepsis neonatal
e Déficit nutricional

e Ventilacidn mecanica
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DEFINICION

DEFINICION

TIPO DE

OBJETIVO ESPECIFICO VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE CATEGORIZACION INSTRUMENTALIZACION
Describir los grados de | Grados de displasia | Enfermedad Segun los criterios | Cualitativa, DBP leve Hoja de registro

displasia broncopulmonar en | broncopulmonar pulmonar de largo | diagndsticos de Jobe y | nominal, politémica | DBP moderada

recién nacidos prematuros plazo que afecta a | Bancalari DBP severa

(casos) internados en la
unidad de terapia intensiva
neonatal del Hospital Gineco
Obstétrico y Neonatal “Dr.
Jaime Sanchez Porcel”

bebés recién
nacidos que han
estado con un

respirador al nacer o
que nacieron antes
de tiempo
clasificada segun su
gravedad.

Edad gestacional Periodo de tiempo | Segun examen fisico | Cuantitativa, Prematuros extremos | Hoja de registro
comprendido entre | aplicando el métodode | continua (menos de 28
la concepcion y el | Capurro semanas)
nacimiento. Durante Muy prematuros (28 a
este tiempo, el bebé 32 semanas)
crece y se desarrolla Prematuros tardios (32
- . dentro del utero de a 37 semanas)
Describir la edad gestacional
la madre.
y el peso al nacer de los
recién nacidos prematuros — — - -
P Peso al nacer Peso en gramos que | Segun el peso en | Cuantitativa, Pequefio para la edad | Hoja de registro
(casos) que desarrollaron L . . .
. . . se toma | gramos del nifio al | continua gestacional (Inferior al
alguin grado de displasia . . :
inmediatamente momento de nacer en percentil 10)
broncopulmonar. ) L
después del | relacién a la madurez Adecuados para la
nacimiento. estimada (Curva de edad gestacional
Battaglia y Lubchenco) (entre percentiles 10 —
90)
Grandes para la edad
gestacional (superior
al percentil 90)
Identificar los factores | Corticoterapia Administracion  de | Segun registro en la | Cualitativa, Completa Hoja de registro
maternos predisponentes | antenatal corticoides a la | historia clinica acerca | nominal, politdmica | Incompleta
(corioamnionitis, madre cuyo objetivo | de la administracion de Ninguna

corticoterapia antenatal,

es mejorar la

corticoides.
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retardo de crecimiento
intrauterino y predisposicion

maduracion del
arbol respiratorio

genética) relacionados con la | Retardo de | Afecciéon en la que | Segun los siguientes | Cualitativa, Presente Hoja de registro
patogenia de displasia | crecimiento un bebe no alcanza | parametros: nominal, Ausente
broncopulmonar en los recién | intrauterino el peso normal | Crecimiento del feto | dicotomica
nacidos prematuros (casos). durante el embarazo | por debajo del percentil
10 para la edad
gestacional
acompariado de signos
de compromiso fetal.
Peso menor al
percentil 3 para la edad
gestacional
Ductus arterioso | Persistencia Segun diagnéstico | Cualitativa, Presente Hoja de registro
persistente después de nacer de | ecocardiografico nominal, Ausente
la comunicacion que dicotémica
normalmente existe
entre el sistema
arterial pulmonar y
la aorta durante la
vida fetal,
Sepsis neonatal Complicacion  que | Segun la presencia o | Cualitativa, Presente Hoja de registro
tiene lugar cuando el | ausencia de signos | nominal, Ausente
organismo produce | clinico y alteraciones | dicotomica
una respuesta | laboratoriales de
Identificar los factores inmunitaria infeccion neonatal
neonatales predisponentes desbalanceada,
(ductus arterioso persistente, anomala, frente a
sepsis  neonatal,  déficit una infeccién.
nutricional, ventilacion | Déficit nutricional Ingesta dietética de | Segun la inadecuada | Cualitativa, Presente Hoja de registro
mecanica y el estrés un nutriente o grupo | nutricion del recién | nominal, Ausente
oxidativo) relacionados con la de nutrientes que no | nacido dicotomica
patogenia de la displasia cubren las
broncopulmonar en los recién necesidades
nacidos prematuros (casos). fisiolégicas del
organismo
Ventilacion mecanica | Técnicas que | Segun una adecuada | Cualitativa, Presente Hoja de registro
introducen de forma | terapia ventilatoria nominal, Ausente
artificial, a través de dicotomica
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un tubo en la
traquea, un volumen
de gas al pulmon,
que sera mayor del
espacio muerto
anatdbmico a una
frecuencia menor de
150cpm en los
modos de
ventilaciéon
mecanica
convencional.

Describir la asociacion entre
los factores predisponentes
maternos vy neonatales
implicados con el desarrollo
de displasia broncopulmonar
en recién nacidos
prematuros.

Las variables de este objetivo, ya fueron descritas en lineas arriba




41

3.4 Criterios de inclusion y exclusion
3.4.1 Criterios de inclusién

e Paralos casos se toma a recién nacido prematuros menor de 37 semanas de
gestacién con dependencia de oxigeno hasta los 28 dias o0 mas de vida
extrauterina y con diagnostico posterior de displasia broncopulmonar.

e Para los controles, neonatos cuya edad gestacional y fecha de nacimiento
correspondan con las fechas del caso con maximo una semana de diferencia

y que no tenga el diagnostico de displasia broncopulmonar.
3.4.2 Criterios de exclusiéon
Son aplicables tanto a los casos y a los controles:

¢ Neonatos con sindrome dismorfico

¢ Neonatos con enfermedades hematologicas

¢ Neonatos con anormalidades abdominales y/o toracicas

¢ Neonatos con cardiopatias congénitas ciandgenas

¢ Neonatos con enfermedades quirurgicas

¢ Neonatos con sospecha de fibrosis quistica o tumor pulmonar

e Neonatos fallecidos antes de los 28 dias
3.5 Procedimientos para larecoleccion de la informacion
3.5.1 Fuente de recoleccion de la informacion

La recoleccién de datos se realiza a través de la revision de las historias clinicas
de todos aquellos neonatos seleccionados (casos y controles) previa aplicaciéon
de los criterios de inclusion y exclusion. En conclusién, los datos obtenidos

proceden de una fuente secundaria.
3.5.2 Instrumento(s) de recojo de informacién

Para la realizacion del estudio se desarrolla un formulario de registro (Anexo) de
cada neonato en el que se toma en cuenta: edad gestacional, peso al nacer,
antecedente de ventilacion mecanica, patologias principales (sepsis neonatal y

persistencia del conducto arterioso) y déficit nutricional.

En los antecedentes perinatales se registran: uso prenatal de esteroides
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(betametasona o dexametasona, dos 0 mas dosis intramusculares), retardo de

crecimiento intrauterino.
3.5.3 Procedimientos y técnicas

Previa presentacion, aprobacién y autorizacion del protocolo de investigacion por
parte de Direccidon y del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital se

solicita a la Unidad de Estadistica la busqueda de los expedientes clinicos de:

a) Todos aquellos neonatos que tengan como diagnéstico de egreso “Displasia
Broncopulmonar” en caso necesario se solicita también el expediente
materno.

b) De forma aleatoria se elige al control, el mismo que cumple el criterio de

inclusién definido para ser tomado en cuenta.

Una vez que se tienen los expedientes se procede a la revision de los mismos
anotando en la hoja de registro disefiada para este fin (Ver Anexo) la informacién

de las variables que son objeto de revision.

Concluido esta fase del trabajo, se realiza el procesamiento y analisis de los

datos obtenidos.
3.6 Procesamiento y analisis de los datos

Con los datos recolectados se disefia una base de datos en el Software
informatico Excel 2019, misma que es usada para la transcripcion de la

informacion.

Todos los datos recolectados son procesados y analizados por medio de un
software de hojas de calculo Excel 2019 para la parte descriptiva y EPIDAT v.
3.1 para el anadlisis bivariado de las variables confrontando los factores

predisponentes con el desarrollo de la displasia broncopulmonar.

Los parametros estadisticos que son tomados en cuenta son: Odds Ratio con un
intervalo de confianza del 95%, Chi cuadrado y el p-Valor, para medir el nivel de

asociacioén y la significancia estadistica de los resultados.
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3.7 Delimitacion de la investigacion
3.7.1 Delimitacion geografica

La investigacion se realiza en la Unidad de Neonatologia del Hospital Gineco

Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre.
3.7.2 Sujetos y/u objetos

Se toma en cuenta a todos los recién nacidos prematuros internados y que han
nacido en o fuera del Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez

Porcel”.
3.7.3 Delimitaciéon temporal

El presente estudio se lleva a cabo durante el periodo de febrero del 2021 hasta
febrero del 2022.



IV RESULTADOS

4.1 Resultados descriptivos
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Tabla 1: Distribuciéon de Recién Nacidos prematuros con Displasia

broncopulmonar por afos, Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime
Sanchez Porcel, Sucre. 2017 - 2021

Total Total de recién
Total prematuros o nacidos en
Periodo nacimientos por bajo peso desarrollar
ano internados en displasia
ucin broncopulmonar
2017 2033 250 8
2018 2145 249 10
2019 2285 297 10
2020 2027 225 9
2021 1730 270 5
TOTAL 10220 1291 42

El promedio de casos de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos

prematuros y/o con bajo peso en el Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr.

Jaime Sanchez Porcel, entre los afos 2017 y 2021 es de 8,4 casos por afio, con
un IC95 =7,76 — 9,05
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Tabla 2: Proporcion de Grados de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos

prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico

y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

Grado de Displasia

Broncopulmonar Namero Porcentaje
Sin DBP 84 66.67%
DBP leve 16 12.70%
DBP moderada 19 15.08%
DBP severa 7 5.56%
Total 126 100,00%

De 42 recién nacidos prematuros que desarrollaron displasia broncopulmonar,

19 de ellos desarrollaron la enfermedad en un grado moderado lo que representa

el 15,08%, en relacién al 5,56% que desarrollaron un cuadro severo de la

enfermedad.
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Tabla 3: Proporcion de Edad Gestacional en recién nacidos prematuros. Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr.
Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

Casos Controles
G Eda_d | con DBP sin DBP
estacional "Ngmero Porcentaje | Numero | Porcentaje
Prematuro
extremo 8 19,04 1 1,19
Muy
prematuro 30 71,43 78 92,86
Prerpaturo 4 9,53 5 5.05
tardio
Total 42 100 84 100

Tanto en el grupo de los neonatos prematuros con DBP (casos) como en los
neonatos sin DBP (controles) se puede observar que los recién nacidos muy
prematuros son el grupo mas vulnerable porque representan un 71,43% (casos)

y 92.86% (controles) respectivamente.

Por tanto, se puede concluir que la poblacion mas afectada son aquellos bebes

calificados como muy prematuros.
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Tabla 4: Proporcion de peso al nacer en recién nacidos prematuros. Unidad de
Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime
Sanchez Porcel, Sucre 2017 — 2021

p d Casos Controles
Na;fn"ie:to con DBP sin DBP
Numero | Porcentaje | Nomero | Porcentaje

Pequenio
Edad 12 28,57 14 16,67
Gestacional
Adecuado
Edad 29 69,05 68 80,95
Gestacional
CUEOEE HEr 1 2,38 2 2,38
Gestacional
Total 42 100,00 84 100,00

Después de aplicar las curvas de Battaglia y Lubchenco, los neonatos
prematuros con peso adecuado para la edad gestacional corresponden al

69,05% en el grupo de los casos y alrededor del 81% en el grupo de los controles.

Por tanto, los recién nacidos prematuros con peso adecuado para la edad

gestacional son los mas propensos a sufrir displasia broncopulmonar.



Tabla 5: Proporcion de Corticoterapia para Maduracion Pulmonar en recién
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nacidos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco

Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 — 2021

Corti . Casos Controles

e con DBP sin DBP
antenatal > . . :

Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje

Ninguna o 20 47,62 39 46,43

incompleta

Completa 22 52,38 45 53,57

Total 42 100,00 84 100,00

Con relacion a la maduracién pulmonar con el uso de corticoide antenatal, se

puede observar que en los neonatos con maduracion pulmonar completa la

proporcion en ambos grupos poblacionales es similar, siendo 52,38% para los

casos y de 53,57% para los controles.

Se puede concluir que la maduracion pulmonar completa con dos dosis de

corticoide ayuda de sobre manera a la supervivencia de los bebes prematuros,

pero no ayuda a prevenir la aparicion de displasia broncopulmonar.
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Tabla 6: Proporcion de Retardo de Crecimiento Intrauterino en recién nacidos
prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico

y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 — 2021

Retardo de Casos Controles
Crecimiento con DBP sin DBP
Intrauterino | Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje
Presente 11 26,19 17 20,24
Ausente 31 73,81 67 79,76
Total 42 100,00 84 100,00

El retardo de crecimiento intrauterino esta presente en el 26,19% de los casos y

solamente en el 20,24% de los controles.

En el 74% de los casos este antecedente de retardo de crecimiento in utero

estuvo ausente, al igual que el 80% de los controles.

A pesar de ser un factor de riesgo independiente para desarrollar displasia
broncopulmonar, los prematuros que nacen pequenos para su edad gestacional

tienen mas riesgo de desarrollo de esta patologia.
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Tabla 7: Proporcion de Presencia de Ductus Arterioso Persistente en recién
nacidos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco

Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

Ductus Casos Controles
Arterioso con DBP sin DBP
Persistente | Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje
Presente 15 35,71 12 14,29
Ausente 27 64,29 72 85,71
Total 42 100,00 84 100,00

En cuanto a la presencia de ductus arterioso persistente, se tiene 35,71% de los

casos tuvo esta patologia frente a un 14,29% de los controles.
Y estuvo ausente en el 64,29% de los casos y en el 85,71% de los controles.

Como se menciona la presencia de esta patologia cardiocirculatoria produce un
aumento del flujo sanguineo hacia los pulmones, mas edema pulmonar, con
deterioro en la mecanica respiratoria, mayor tiempo de oxigeno suplementario
y/o ventilacion mecanica, que son importantes factores para el desarrollo de

displasia broncopulmonar.
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Tabla 8: Proporcion de Sepsis Neonatal en recién nacidos prematuros. Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr.
Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

Sebsi Casos Controles
epsis con DBP sin DBP
Neonatal . . - :
Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje
Presente 31 73,81 37 44,05
Ausente 11 26,19 47 55,95
Total 42 100,00 84 100,00

En el 73,81% de los casos el cuadro de sepsis estuvo presente, mientras que

solo en el 44,05% de los controles se encontrd este cuadro infeccioso.

Se aprecia un contaste en cuanto a la ausencia de este proceso infeccioso en el

26,19% de los casos y 55,95% de los controles.

Resultado importante, porque es conocido que la sepsis incrementa el riesgo de

desarrollar displasia broncopulmonar.
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Tabla 9: Proporcion de Déficit Nutricional en recién nacidos prematuros. Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr.
Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

e . Casos Controles
Nu?:;i'i‘z:‘al con DBP sin DBP
Numero | Porcentaje | Namero | Porcentaje
Presente 23 54,76 42 50,00
Ausente 19 45,24 42 50,00
Total 42 100,00 84 100,00

Analizando la variable de déficit nutricional, el 54,76% de los casos presento este

factor de riesgo neonatal frente a un 45% en el que estuvo ausente.

Fenémeno que no se observa en el grupo de controles, pues la proporcion de la

presencia de este factor es del 50%

Resultado a ser tomado en cuenta, pues la literatura menciona que la
malnutricion se asocia con disrupcion de la formaciéon alveolar y displasia

broncopulmonar.
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Tabla 10: Proporcion de Neonatos Prematuros que Recibieron Ventilacion
Mecanica Invasiva. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital Gineco

Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 - 2021

o Casos Controles
VG::;‘;"C‘:‘“ con DBP sin DBP
Numero | Porcentaje | Namero | Porcentaje
Presente 35 83,33 39 46,43
Ausente 7 16,67 45 53,57
Total 42 100,00 84 100,00

De los 126 recién nacidos prematuros, 74 recibieron apoyo respiratorio con
ventilacion mecanica invasiva, lo que representa 58,73%, en relacion al 41,27%

que no recibid este apoyo ventilatorio.

Es conocido que la ventilacion mecanica favorece el barotrauma, el volutrauma
y también el biotrauma, por lo que muchos prematuros son susceptibles a mayor

dafo pulmonar.

Se debe mencionar que no se toma en cuenta el tiempo de ventilacion mecanica
debido a que en la literatura solo menciona tiempos prolongados de ventilacion
sin importar el tipo o modo ventilatorio, por tanto, al no existir un factor de corte

no se cuenta con un factor referencial para el analisis. (29)
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4.2 Resultados Analiticos

Tablas de contingencia

Tabla 11: Asociacion entre variables edad gestacional y displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017

- 2021
Edad gestacional Displasia broncopulmonar Total
Casos Controles
Prematuro extremo 8 1 117
Muy prematuro.y 34 83 9
prematuro tardio
Total 42 84 126
OR X? P-valor
19,5284
IC95: 2,3516 — 162,1849 13,4615 0,0002

El analisis estadistico de asociacidn entre las variables edad gestacional y
displasia broncopulmonar, de acuerdo al Odds Ratio un RN prematuro extremo
tiene 19,52 veces mayor riesgo (2,3 a 162 veces) de desarrollar displasia
broncopulmonar con relacion a los muy prematuros y prematuros tardios.

Resultado que tiene una alta significancia estadistica con un P-valor de 0,0002.
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Tabla 12: Asociacion entre variables peso al nacer y displasia broncopulmonar

en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital

Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 — 2021

Displasia broncopulmonar

Peso al nacer Casos ontrolos Total
Pequeiio para 12 i’ ”
edad gestacional
Adecuado y
grande para edad 30 70 100
gestacional
Total 42 84 126
OR X2 P-valor
2,0000
IC95: 0,8281 — 48301 | 24231 0,1196

El analisis estadistico de asociacion entre las variables peso al nacer y displasia

broncopulmonar, de acuerdo al Odds Ratio un RN pequefio para la edad

gestacional tiene 2 veces mayor riesgo (0,8 a 4,8 veces) de desarrollar displasia

broncopulmonar con relacion a los recién nacidos con adecuado y grande para

la edad gestacional. Sin embargo, este resultado no tiene significancia

estadistica, con un P-valor de 0,1196, ademas que el resultado de OR toma la

unidad (proteccion y al mismo tiempo riesgo).
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Tabla 13: Asociacion entre variables corticoterapia y displasia broncopulmonar

en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del hospital

Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017 — 2021

Displasia broncopulmonar

Corticoterapia Casos Controles Total
_Nlnguna o 20 39 59
incompleta

Completa 22 45 67
Total 42 84 126
OR X? P-valor
1,05 0,0159 0,8995
IC95: 0,4994 — 2,2029 ’ ’

El analisis estadistico de asociacion entre las variables corticoterapia y displasia

broncopulmonar, de acuerdo al Odds Ratio un RN con ninguna o incompleta

corticoterapia, tiene 1,05 veces mayor riesgo de desarrollar displasia

broncopulmonar con relacion a los recién nacidos con corticoterapia completa

(0,50 a 2,20 veces). Sin embargo, este resultado no tiene significancia

estadistica, con un P-valor de 0,8995; ademas que el resultado de OR toma la

unidad (proteccion y al mismo tiempo riesgo).
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Tabla 14: Asociacion entre variables retardo de crecimiento intrauterino y
displasia broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel,
Sucre 2017 — 2021

ROEICDED Displasia broncopulmonar
crecimiento Casos Controles —
intrauterino
Presente 11 17 28
Ausente 31 67 o8
Total 42 84 126
OR X2 P-valor
1,3984
IC95: 0,5860 — 3,3371 0,5740 0,4487

De acuerdo al analisis estadistico de asociacion entre las variables presencia de
retardo de crecimiento intrauterino y displasia broncopulmonar, de acuerdo al
Odds Ratio los neonatos expuestos a este antecedente, tienen 1,3984 veces
mayor riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar, con relacién al grupo en

el que no se reportd este antecedente.

Sin embargo, de acuerdo a los valores del Chi cuadrado (0,57) y el P-valor (0,45)
en el grupo de estudio, se puede concluir que esta asociacion, estadisticamente
no es significativa; ya que ademas el resultado del intervalo de confianza del OR

toma la unidad (proteccion y al mismo tiempo riesgo).

Por lo tanto, para la poblacion de estudio no podemos confirmar
estadisticamente la asociacion entre retardo de crecimiento y displasia
broncopulmonar, probablemente por un sesgo por el bajo numero de casos de

displasia broncopulmonar durante los 5 afios de estudio.
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Tabla 15: Asociacion entre variables presencia de ductus arterioso persistente y

displasia broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva

Neonatal del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel,
Sucre 2017 — 2021

Ductus arterioso Displasia broncopulmonar Total
persistente Casos Controles

Presente 15 12 27
Ausente 27 72 99
Total 42 84 126

OR X2 P-valor

3,3333
IC95: 1,3846 —8,0246 | 6364 0,0057

Segun el Odds Ratio existe asociacion entre los neonatos en los que se encontrd

esta patologia cardiaca con 3,3333 veces mayor riesgo de desarrollar displasia

broncopulmonar (IC95 1,38 a 8,02), con relacién al grupo en el que no se reportd

este antecedente patoldgico.

De acuerdo al analisis de Chi cuadrado y el P-valor en el grupo de estudio se

puede concluir que existe una asociacion estadisticamente significativa.



Tabla 16: Asociacion entre variables sepsis neonatal y displasia
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broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017

- 2021
Sepsis neonatal D'é:slzss'a br°"¢°é):|:rt':gll:;r ot

Presente 31 37 68
Ausente 11 47 58
Total 42 84 126

OR X2 P-valor

3,5798
IC95: 1,5899 — 8,000 | 9839 0,0016

Segun el Odds Ratio, existe asociacion entre los neonatos expuestos

considerando a aquellos en los que se encontré este proceso infeccioso con

3,5798 veces mayor riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar (IC95 1,59

a 8,06), con relacion al grupo en el que no se reportd este antecedente

patologico.

De acuerdo al analisis de Chi cuadrado y el P-valor en el grupo de estudio se

puede concluir que existe una asociacion estadisticamente significativa.
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Tabla 17: Asociacion entre variables déficit nutricional y displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017

- 2021
Déficit Nutricional Displasia broncopulmonar Total
Casos Controles

Presente 23 42 65
Ausente 19 42 51
Total 42 84 126

OR S P-valor

1,2105
IC95: 0,5757 — 2,5449 | 92542 0,6141

De acuerdo al analisis estadistico de asociacion entre las variables presencia de
deéficit nutricional y displasia broncopulmonar, segun el Odds Ratio existe
asociacion entre los expuestos considerando a aquellos en los que se encontro
este problema nutricional con 1,2105 veces mayor riesgo de desarrollar displasia
broncopulmonar, con relacion al grupo en el que no se reportd este antecedente

patologico.

Sin embargo, de acuerdo a los valores de Chi cuadrado (0,25) y el P-valor (0,61)
en el grupo de estudio, se puede concluir que esta asociacion estadisticamente
no es significativa; ya que ademas el resultado del intervalo de confianza del

resultado de OR toma la unidad (proteccion y al mismo tiempo riesgo).

Por lo tanto para la poblacion de estudio no podemos confirmar estadisticamente
la asociacion entre déficit nutricional y displasia broncopulmonar, probablemente
por un sesgo por el bajo numero de casos de displasia broncopulmonar durante

los 4 anos de estudio.
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Tabla 18: Asociacion entre variables ventilaciéon mecanica y displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros. Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

del hospital Gineco Obstétrico y Neonatal Dr. Jaime Sanchez Porcel, Sucre 2017

- 2021
Ventilacion Displasia broncopulmonar Total
mecanica Casos Controles
Presente 35 39 74
Ausente 7 45 52
Total 42 84 126
OR X2 P-valor

5,7692

IC95: 2,3041 — 14,4452 | 17336 | 0,0001

Segun el Odds Ratio existe asociacion entre los expuestos considerando a
aquellos en los que se encontré este antecedente de apoyo ventilatorio con
5,7692 veces mayor riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar, con relacion

al grupo en el que no se reportd este antecedente patoldgico.

De acuerdo al analisis de Chi cuadrado y el P-valor en el grupo de estudio, se

puede concluir que existe una asociacion estadisticamente significativa.
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4.3 Discusion

La displasia broncopulmonar es una de las principales patologias crénicas
secundarias al manejo en terapia intensiva del neonato prematuro y de bajo peso
al nacer, como se describe en la bibliografia es causa de internacion prolongada

y elevacion de costos asociados a la atencion de los afectados. -

El promedio de presentacion de la displasia broncopulmonar en el Hospital
Gineco Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre

es de 8,3 casos por afo.

En esta investigacion de casos y controles en los que se observo los factores de
riesgo para la aparicién de esta patologia, se pudo encontrar que la displasia
broncopulmonar de tipo moderado la que mas se presenta con un 15,08% en

relacion a las demas.

Respecto a la edad gestacional, se puede observar que los prematuros extremos
y muy prematuros con edades gestacionales que comprenden las 28 a 32
semanas constituyen un 90,48% de los casos lo que confirma que es la poblacién
mas vulnerable de padecer esta enfermedad. Es asi que los “prematuros
extremos” tienen un riesgo de desarrollar DBP 19,52 veces mayor que el grupo
de “muy prematuros y prematuros tardios”, con una alta significancia estadistica
por un P-valor de 0,0002.

En cuanto al peso al nacer, Del total de prematuros con DBP, el grupo de peso
al nacimiento adecuado para la edad gestacional constituyen un 69,05% de los
casos. Y de acuerdo al los “pequefios para la edad gestacional’ tienen un riesgo
de desarrollar DBP 2 veces mayor, que el grupo de “adecuado y grande para la
edad gestacional” aunque el P-valor 0,1196 no demostro significancia estadistica

de este resultado; ademas que el OR tomd la unidad.

En relacién a otras variables estudiadas, consideradas como factor de riesgo
materno para la presentacién de Displasia bronco pulmonar, los resultados

encontrados muestran:

e Del total de prematuros con DBP, el grupo que no recibid corticoterapia o

fue incompleta constituyen un 47,62% de los casos. De acuerdo al analisis
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de las tablas de contingencia, los que “no recibieron corticoterapia o fue
incompleta” tienen un riesgo de desarrollar DBP 1,05 veces mayor que el
grupo de los que “recibieron corticoterapia completa” aunque el P-valor
0,8995 no demostrd significancia estadistica de este resultado; ademas
que el OR tomo la unidad. Lo que afirma lo citado en la literatura que el
uso de corticoides antenatales no disminuye el desarrollo de DBP.(16)

Respecto al retardo de crecimiento intrauterino, en los resultados
descriptivos observamos un 26,19% de DBP en recién nacidos con
retardo de crecimiento intrauterino. Y de acuerdo al OR los que “tuvieron
retardo en el crecimiento intrauterino” tienen un riesgo de desarrollar DBP
1,40 veces mayor que el grupo de los que “no tuvieron retardo de
crecimiento intrauterino” aunque el P-valor 0,4497 no demostrd
significancia estadistica de este resultado; ademas que el OR tomo la

unidad.

Respeto a las variables consideradas como factores de riesgo neonatal:

En los resultados descriptivos observamos un 35,71% de DBP en recién
nacidos con Ductus arterioso persistente. Y de acuerdo al OR los recién
nacidos con “Ductus arterioso persistente” tienen un riesgo de desarrollar
DBP 3,33 veces mayor, que el grupo de Recién nacidos sin “Ductus
arterioso persistente” con un IC95 que va de 1,38 a 8,02 veces de mayor
riesgo. Con una alta significancia estadistica con un P-valor de 0,0057.
Asociacion significativamente encontrada en los estudios de Naveda
quien hallé un OR de 4,3 p-valor 0,02. (20)

La sepsis neonatal encontrada en los pacientes estudiados y que
cursaron con displasia broncopulmonar observamos a un 73,81%. De
acuerdo al OR los Recién Nacidos con “Sepsis Neonatal” tienen un riesgo
de desarrollar DBP 3,57 veces mayor que el grupo de Recién Nacidos sin
“Sepsis Neonatal” con una alta significancia estadistica con un P-valor de
0,0016. Valor muy similar encontrado por Naveda en su estudio, quien
obtuvo un OR de 3,9 con u p-valor 0,001. (20)

Respecto al déficit nutricional, en los resultados descriptivos observamos

un 54,76% de DBP en recién nacidos. Es asi que por el OR los neonatos
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que “tuvieron déficit nutricional” tienen un riesgo de desarrollar DBP 1,21
veces mayor, que el grupo de los que “no tuvieron déficit nutricional”
aunque el P-valor 0,6141 no demostré significancia estadistica; ademas
que el OR tom¢ la unidad.

En lo concerniente a la asistencia respiratoria mecanica usada en la
poblacion de estudio, en los resultados descriptivos observamos un
83,33% de DBP en recién nacidos con ventilacibn mecanica presente. Y
de acuerdo al OR los neonatos con “Ventilacion mecanica presente”
tienen un riesgo de desarrollar DBP 5,77 veces mayor, que el grupo de
neonatos sin “ventilacion mecanica” con un IC95 que va de 2,30 a 14,45
veces de mayor riesgo. Con una alta significancia estadistica con un P-
valor de 0,0001.
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V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

e Los factores predisponentes para el desarrollo de displasia
broncopulmonar en los recién nacidos prematuros internados en la unidad
de terapia intensiva neonatal del Hospital Gineco Obstétrico y Neonatal
“Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre son: la edad gestacional
al momento de nacer, la persistencia del conducto arterioso, el curso de
una sepsis neonatal ya sea precoz o tardia y principalmente la asistencia
respiratoria mecanica invasiva.

e La displasia broncopulmonar moderada es la que con mas frecuencia se
presenta en la unidad de terapia intensiva neonatal del Hospital Gineco
Obstétrico y Neonatal “Dr. Jaime Sanchez Porcel” de la ciudad de Sucre
con un porcentaje del 15% respecto a las demas.

e La poblacién mas afectada de acuerdo a la edad gestacional fueron los
neonatos prematuros extremos, es decir aquellos menores de 28
semanas, tal como se describe en la literatura revisada. Y de acuerdo a
la clasificacion segun las tablas de Bataglia y Lubchenco, los recién
nacidos prematuros pequefios para la edad gestacional son los mas
propensos a sufrir displasia broncopulmonar.

e De los dos factores maternos predisponentes para el desarrollo de
displasia broncopulmonar (corticoterapia antenatal y retardo de
crecimiento intrauterino) no se hallo significacién estadistica entre las
variables estudiadas por valores de p mayores a 0,005, ademas que los
valores de OR tomaban en cuenta a la unidad que como se sabe significa
proteccion y riesgo a la vez.

¢ De los factores neonatales predisponentes para el desarrollo de displasia
broncopulmonar, en tres de ellos (ductus arterioso persistente, sepsis
neonatal y ventilacion mecanica) se encontré6 una fuerte asociacion
significativamente estadistica corroborados por valores de p menores a
0,005 y con valores de OR mayores a la unidad. Solamente el déficit
nutricional obtuvo valores de p sin significancia estadistica y con un OR

que toma en cuenta a la unidad.
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5.2 Recomendaciones

e Evitar en lo posible el parto prematuro, de esa forma se previene la
prematuridad y el distrés respiratorio, y por tanto la presencia de un nifio
a riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar.

e Si bien el uso de corticoides antenatales no ha servido para reducir la
incidencia de displasia broncopulmonar, el uso de estos en madres con
riesgo de parto prematuro ha reducido la incidencia de muertes
neonatales y distrés respiratorio en aproximadamente un 50%.

e Es importante desarrollar protocolos adecuados y mantener una
adecuada nutricién en los neonatos prematuros y de bajo peso desde el
nacimiento ya que una adecuada nutricion es de primordial importancia
para tratar de prevenir o disminuir la DBP. Seria importante incorporar al
equipo de trabajo a los especialistas en el area de nutricion.

e Concientizar a todo el personal de salud del efecto toxico del oxigeno a
nivel pulmonar por lo tanto se debe procurar la utilizacion de este
medicamento con indicaciones precisas y por el menor tiempo posible.

e La aplicacion de presion positiva continua en via aérea (CPAP)
precozmente después del nacimiento, en vez de la intubacion
endotraqueal y conexién a ventilacion mecanica tiene que ser la prioridad
y de esta forma evitamos las consecuencias negativas de la ventilacion
invasiva (barotrauma, volutrama, etc.)

e El adecuado y correcto manejo de liquidos y el cierre precoz del ductus
utilizando indometacina, ibuprofeno o paracetamol deben de constituirse
en practicas clinicas habituales en todos los recién nacidos prematuros o
de muy bajo peso al nacer.

e Es fundamental hacer todos los esfuerzos necesarios para evitar las
infecciones nosocomiales o intrahospitalarias. Entre las medidas
existentes para prevenir infecciones nosocomiales, estan, el riguroso
lavado de manos de todo el personal que atiende al recién nacido, es por
tanto la medida mas importante, uso de equipos estériles, evitar la
multipuncién de los pacientes, mantener indemnidad de la piel; restringir

las intervenciones invasivas (intubacién, cateterizacion, etc) vy
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mantenerlas el menor tiempo posible, y el aislamiento de las personas con

infecciones respiratorias.
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Anexo 1: CRONOGRAMA
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Anexo 2: Codificacion de variables

N° Variable Caédigo Codificaciéon
1 Displasia DBP 1 = Presenta
broncopulmonar 2 = No presenta
2 Grado displasia Grado DBP 0 = No presenta
broncopulmonar 1=Leve
2 = Moderada
3 = Severa
3 Edad gestacional EGest. 1 = Prematuro extremo
2 = Muy prematuro
3 = Prematuro tardio
4 Peso al nacer PesoN. 1 = Pequefio Edad
Gestacional
2 = Adecuado Edad
Gestacional
3 = Grande Edad
Gestacional
5 Corticoterapia antenatal | Corticot. 0 = Ninguna
1 = Incompleta
2 = Completa
6 Retarde de crecimiento | RCIU 1 = Presente
intrauterino 2 = Ausente
7 Ductus arterioso DAP 1 = Presente
persistente 2 = Ausente
8 Sepsis neonatal SepsisN 1 = Presente
2 = Ausente
9 Deficit nutricional DefNut 1 = Presente
2 = Ausente
10 Ventilacién Mecanica VentMec 1 = Presente

2 = Ausente




Anexo 3: Hoja de registro para la recoleccion de la informacion

No
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Factores maternos

Factores neonatales

DBP

Grado DBP

EGest

PesoN

Corticot | RCIU

DAP

SepsisN | DefNut | VentMec




Anexo 4: Poblacion de Recién Nacidos 2017 — 2021




Anexo 5: CALCULO DE INTERVALO DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE CASOS
POR ANO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS CON BAJO

PESO
Inferencia sobre una media
Media: 8,400
Desviacion estandar: 2,070
Tamafo de muestra: 42
Nivel de confianza: 95,0%
Media IC (95,0%)
8,400 7,755 9,045
LN 5.1 §
I= Inferencia sobre una media @
{ Origen de datos y resultados l
: Mivel de confianza (%) 95.0
Media | 8.400
Desviacién estindar | 2070 [ Contraste de hipdtesis
Tamafo de muestra | 47 Valor a contrastar 0.000
HMedia: 8,400 B
Desviacidn estandar: 2,070
Tamafio de muestra: 42
Hivel de confianza: 55,0%
Media IC (95,0%) ]
8,400 7,755 9,045




Anexo 6: ANALISIS BIVARIADO
RESULTADOS EPIDAT

1. Asociacion entre edad gestacional y displasia broncopulmonar

Tabla
Casos Controles Total
Expuestos 8 1 9
No expuestos 34 83 117
Total 42 84 126
Estimacién IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,190476 - -
Proporcidén de controles expuestos 0,011905 - -
Odds ratio 19,529412 2,351624 162,184922
(Woolf)
3,006046 -
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,948795 0,574762 0,993834
Fraccidén atribuible poblacional 0,180723 0,049500 0,293830
Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico Valor p
Sin correcciédn 13,4615 0,0002
Correccidn de Yates 10,9038 0,0010
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0006

Bilateral 0,0006



2. Asociacion entre peso al nacer y displasia broncopulmonar

Casos Controles Total
Expuestos 12 14 26
No expuestos 30 70 100
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,285714 - -
Proporcién de controles expuestos 0,166667 - -
Odds ratio 2,000000 0,828136 4,830122
(Woolf)
0,840098 4,770500
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,500000 -0,207530 0,792966
Fraccidén atribuible poblacional 0,142857 -0,061517 0,307883
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccidn 2,4231 0,1196
Correccidén de Yates 1,7507 0,1858
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0943

Bilateral 0,1607



3. Asociacion entre uso de corticoides y displasia broncopulmonar

Casos Controles Total
Expuestos 20 39 59
No expuestos 22 45 67
Total 42 84 126
Estimacién IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,476190 - -
Proporcién de controles expuestos 0,464286 - -
Odds ratio 1,048951 0,499474 2,202914
(Woolf)
0,502396 2,190761
(Cornfield)
Fraccibén atribuible en expuestos 0,046667 -1,002106 0,546056
Fraccién atribuible poblacional 0,022222 -0,388093 0,311250
Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico Valor p
Sin correcciédén 0,0159 0,8995
Correccidén de Yates 0,0040 0,9497
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,5246

Bilateral 1,0000



4. Asociacion entre retardo de crecimiento intrauterino y displasia

broncopulmonar
Casos Controles Total
Expuestos 11 17 28
No expuestos 31 67 98
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,261905 - -
Proporcién de controles expuestos 0,202381 - -
Odds ratio 1,398482 0,586049 3,337179
(Woolf)
0,594659 3,298246
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,284939 -0,706341 0,700346
Fraccidén atribuible poblacional 0,074627 -0,141499 0,249833
Prueba Ji-cuadrado de asociacidén Estadistico Valor p
Sin correcciédén 0,5740 0,4487
Correccidén de Yates 0,2813 0,5959
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,2947

Bilateral 0,4985



5. Asociacion entre presencia de ductus arterioso persistente y displasia

broncopulmonar
Tabla
Casos Controles Total
Expuestos 15 12 27
No expuestos 27 72 99
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcidén de casos expuestos 0,357143 - -
Proporcién de controles expuestos 0,142857 - -
Odds ratio 3,333333 1,384617 8,024682
(Woolf)
1,401897 7,928972
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,700000 0,277779 0,875384
Fraccidén atribuible poblacional 0,250000 0,044909 0,411051
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccidn 7,6364 0,0057
Correccidén de Yates 6,4167 0,0113
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0065

Bilateral 0,0103



6. Asociacion entre Sepsis Neonatal y displasia broncopulmonar

Casos Controles Total
Expuestos 31 37 68
No expuestos 11 47 58
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,738095 - -
Proporcién de controles expuestos 0,440476 - -
Odds ratio 3,579853 1,589977 8,060082
(Woolf)
1,603823 7,970826
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,720659 0,371060 0,875932
Fraccidén atribuible poblacional 0,531915 0,195156 0,727769
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccidn 9,9835 0,0016
Correccidén de Yates 8,8214 0,0030
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0013

Bilateral 0,0022



7. Asociacion entre deficit nutricional y displasia broncopulmonar

Casos Controles Total
Expuestos 23 42 65
No expuestos 19 42 61
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,547619 - -
Proporcién de controles expuestos 0,500000 - -
Odds ratio 1,210526 0,575798 2,544944
(Woolf)
0,579025 2,529878
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,173913 -0,736720 0,607064
Fraccidén atribuible poblacional 0,095238 -0,343737 0,390808
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccién 0,2542 0,6141
Correccidén de Yates 0,0993 0,7527
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,3767

Bilateral 0,7062



8. Asociacion entre ventilacion mecanica y displasia broncopulmonar

Casos Controles Total
Expuestos 35 39 74
No expuestos 7 45 52
Total 42 84 126
Estimacidén IC(95,0%)
Proporcién de casos expuestos 0,833333 - -
Proporcién de controles expuestos 0,464286 - -
Odds ratio 5,769231 2,304157 14,445205
(Woolf)
2,341801 14,135776
(Cornfield)
Fraccidén atribuible en expuestos 0,826667 0,566002 0,930773
Fraccidén atribuible poblacional 0,688889 0,370392 0,846269
Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico Valor p
Sin correccién 15,7336 0,0001
Correccidn de Yates 14,2479 0,0002
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0000

Bilateral 0,0001



Anexo 7: CALCULO DE INTERVALO DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE CASOS
POR ANO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS CON BAJO
PESO

[ 1] Inferencia sobre una media

Media: 8,400
Desviacidén estandar: 2,070
Tamafo de muestra: 42
Nivel de confianza: 95, 0%
Media IC (95,0%)
8,400 7,755 9,045

'i(hlul“ 3.1
I= Inferencia sobre una media @

Origen de datos y resultados ]

Mivel de confianza (%) 95.0

Media | §.400

Desviacién esténdar | 2070 [ Contraste de hipdtesis

Tamafio de muestra | 42 Valor a contrastar 0,000

Media: 8,400

Desviacidn estandar: 2,070

Tamafio de muestra: 42

Niwvel de confianza: 85,0%
Media IC (95,0%)
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