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RESUMEN

Introduccion: La displasia broncopulmonar (DBP) o enfermedad pulmonar
cronica del prematuro es una entidad cuya epidemiologia, patogenia y
tratamiento han cambiado desde la descripcidn original de Northway en 1967, se
consideraba al déficit de surfactante, uso de presiones en la ventilacion mecanica
y altas concentraciones de oxigeno como factores responsables del dafio
pulmonar consistente en lesién del epitelio bronquial, hiperplasia muscular,

fibrosis, atelectasia y cambios en la vasculatura pulmonar.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de ventilacion mecanica
invasiva y no invasiva, en neonatos con peso de nacimiento de <1500 gramos a
3600 msnm vy la relacion del tipo de ventilacion con displasia broncopulmonar en
el Hospital Materno Infantil de la Caja Nacional de Salud de La Paz, 2012 a 2020

Metodologia: Estudio con enfoque cuantitativo, de tipo observacional,
transversal o de prevalencia, descriptivo con componente analitico. La poblacion
estudiada fueron los recién nacidos atendidos en la unidad de Neonatologia del
Hospital Materno Infantil de la Caja Nacional de Salud, La Paz entre 2012 y 2020

que recibieron manejo con ventilacion mecanica

Resultados: Se incluyeron 95 recién nacidos, se encontré una prevalencia de
displasia broncopulmonar del 74,74%. Los factores de riesgo significativos de
displasia broncopulmonar son: uso de ventilacion mecanica invasiva (OR =3,06;
IC95 % 0,98-9,45), peso de nacimiento <1200 g (OR = 3,25), y uso de surfactante
(OR =5,19; 1C95 % 1,79-14,91). No demostraron significacion estadistica en este
estudio los siguientes factores de riesgo: tiempo de ventilacion mecanica < 10
dias, sexo, edad gestacional <32 semanas, Apgar menor a 7 al primer minuto,

uso de corticoides prenatales y edad gestacional al alta.

Conclusiones. El uso de ventilacibn mecanica invasiva, peso al nacer de 1200
g 0 menos, y el uso de surfactante demostraron ser factores significativos de
riesgo de displasia broncopulmonar en prematuros de < 1500 g al nacer a 3600

msnm.

Palabras claves: Prematuro de 1500 g o menos, displasia broncopulmonar,

Ventilacidn mecanica invasiva o no invasiva, Factores de riesgo



ABSTRACT

INTRODUCTION: Bronchopulmonary dysplasia (DBP) or chronic pulmonary
disease of premature is a Entity whose epidemiology, pathogenesis and
treatment have changed since Northway's original description in 1967, the
surfactant deficit, use of pressures in mechanical ventilation and high
concentrations of oxygen were considered responsible factors for lung damage
consisting of imjury to the bronchial epithelium, muscle hyperplasia, fibrosis,

atelectasis and changes in pulmonary vasculature.

The objective of this study is to determine the prevalence of invasive and non -
invasive mechanical ventilation, in neonates with birth weight of <1500 grams at
3600 meters above sea and the relationship of the type of ventilation with
bronchopulmonary dysplasia at Hospital Materno Infantil of the Caja Nacional de
Salud, La Paz, 2012 to 2020

Methodology: Study with quantitative approach, observational, transverse or
prevalence, descriptive with analytical component. The population studied were
the newborns attended in the Neonatology Unit of the Hospital Materno Infantil
of the Caja Nacional de Salud, La Paz between 2012 and 2020 that received

management with mechanical ventilation

Results: 95 newborns were included, a prevalence of bronchopulmonary
dysplasia of 74.74% was found. The significant risk factors of bronchopulmonary
dysplasia were: Use of invasive mechanical ventilation (OR = 3.06; 95% Crl,
0.98-9.45), birth weight <1200 g (OR = 3, 25), and use of surfactant (OR= 5.19;
95% Crl, 1.79-14.91). The following risk factors did not demonstrate statistical
significance in this study: Mechanical ventilation time < 10 days, sex, gestational
age <32 weeks, first minute APGAR less than 7, use of prenatal corticosteroids,

and gestational age at the discharge.

Conclusions. The use of invasive mechanical ventilation, birth weight of 1200 g
or less, and the use of surfactant proved to be significant factors of risk of
bronchopulmonary dysplasia in premature < 1500 g at birth at 3600 meters above

sea level.



Keywords: premature 1500 g or less, bronchopulmonary dysplasia, invasive or

non -invasive mechanical ventilation, risk factors
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CAPITULO | INTRODUCCION



1.1 Antecedentes del tema de investigacion
1.1.1 El Problema

a) ldentificacion

- Magnitud, frecuencia y distribucion:

La displasia broncopulmonar (DBP) o enfermedad pulmonar crénica del
prematuro es una entidad cuya epidemiologia, patogenia y tratamiento han
cambiado repetidamente desde la original descripcion de Northway en 1967, las
primeras teorias hacian referencia al déficit de surfactante, uso de presiones en
la ventilacion mecanica y altas concentraciones de oxigeno como factores
responsables del dafo pulmonar consistente en regiones de atelectasia, dafio
en el epitelio bronquial, hiperplasia muscular, fibrosis y cambios en la vasculatura

pulmonar

La incidencia de esta patologia tiene grandes variaciones relacionadas al rango
de sobrevida que se consigue en RN prematuros, Siffel C' reporto en menores
de 28 SEG(SEG), una incidencia global de 10-89%, con variaciones entre 10-
73% en Europa, 18-89% en Norte América hasta 30-62% en Oceania, sin
encontrar informacion de Sud América. Van Marter L?> menciona una tasa global
de DBP entre 1997-2002 del 23%, con un maximo de 32% en recién nacidos con
peso de nacimiento (PN) entre 501-750 g. A su vez Lee S3 analizando datos de
Unidades de Cuidados intensivos Neonatales (UCIN) a diferentes altitudes en
Canada concluye que el riesgo de DBP es mayor por encima de los 400 metros

sobre el nivel del mar (msnm), este hallazgo es repetido por diversos autores*>°
- Causas probables del problema:

La patogenia de esta patologia sigue siendo discutida considerandose un gran
numero de factores involucrados en la misma, Guo M’ estudia la asociacion de
diversos factores como posibles factores de riesgo de DBP encontrando a una
menor edad gestacional (27,04 £ 2,07 SEG vs. 28,70+ 1,70 SEG, p=0,001), bajo
peso al nacer (981,44 £244.54 g vs. 1,199.63+165.39g, p<0.001), uso de
surfactante (91,7% vs. 63,00%, p=0,002) entre otros, Kesler M.% enfoca su
atencion en el dafio producido por la ventilacion mecanica y el oxigeno a través

de barotrauma, volutrauma, atelectrauma y biotrauma como mecanismos



causantes del dafio pulmonar. Jobe A.° menciona como componentes basicos
para el dafo al pulmén estructuralmente inmaduro, altas presiones y volumenes
en la ventilacion mecanica, ademas de la utilizacion de oxigeno, todos estos
aspectos condicionantes de la activacion de vias inflamatorias que amplifican un
dafio potencialmente preexistente como la corioamnionitis u otras infecciones

prenatales.

La evidencia del dafio pulmonar por el uso de ventilacion mecanica ha obligado
a que paulatinamente la ventilacidon mecanica invasiva (IMV), caracterizada por
la intubacidn traqueal del paciente, sea reemplazada por la ventilacion mecanica
no invasiva (VNI), administrada con dispositivos externos no necesitando la
intubacion del paciente, inicialmente con el uso de equipos de Presiéon Positiva
Continua en las vias respiratorias (CPAP) en el tratamiento de la dificultad
respiratoria en prematuros e introduciéndose posteriormente otras estrategias de
VNI. 10

- Soluciones posibles:

La busqueda de una mejor estrategia de ventilacion ha motivado el empleo de
distintas estrategias ventilatorias tendientes a prevenir la aparicién de displasia
broncopulmonar, Kirpalani H."' comparé la Ventilacion con Presion Positiva
Intermitente Nasal (NIPPV) con la Presion Positiva Continua en Via Aérea nasal
(CPAP nasal) en menores de 1000g. sin encontrar diferencias en la incidencia
de displasia broncopulmonar o muerte (OR 1,09 IC95% 0,83-1,43, P=0,56),
catalogando a estas estrategias no invasivas como indiferentes. Isayama T.'?
tampoco encontro diferencias estadisticamente significativas comparando el uso
de CPAP nasal vs. la administracién precoz de surfactante mediante técnica
INSURE (INtubacion-Surfactante-Extubacion), en la reduccién de displasia
broncopulmonar (RR 0,88 1C95% 0,76-1,02) siendo evidencia calificada como de
moderada calidad por el autor. En tanto Schmoéltzer G.'® encontré un resultado
significativo en favor del uso de CPAP nasal comparado a la intubacion traqueal
en relacion con el desarrollo de displasia broncopulmonar (RR 0,91 IC95% 0,82-
1,01) en menores de 32 SEG. Ramaswamy V. reporto que NIPPV se asocio a

menor incidencia de displasia broncopulmonar comparada con CPAP (0,74



CI95% 0,52-0,98) concluyendo que esta seria la mejor modalidad de manejo
para los neonatos con sindrome de dificultad respiratoria y Oncel M." encontro
en neonatos entre 26 y 32 SEG que la NIPPV redujo la tasa de displasia
broncopulmonar moderada a severa en comparacion con el CPAP nasal, (7% vs
16% 1C95% 0,001-0,18, P=0,046).

- Preguntas sin respuesta

La evidencia cientifica actual refleja la existencia de diferentes enfoques para el
manejo ventilatorio del RN <1500 g en el afan de reducir la complicacion de
displasia broncopulmonar, al momento ninguno de ellos ha demostrado una

evidencia concluyente en este objetivo.

Ha sido descrito el efecto de la altura sobre el nivel del mar como responsable
de un progresivo incremento en la incidencia de displasia broncopulmonar por
Lee® y Alshehri*, aspecto que no ha sido estudiado en la ciudad de La Paz,
situada a 3600 msnm. Esta falta de informacién genera la duda sobre la
incidencia de displasia broncopulmonar en esta ciudad, y sobre la validez de los
criterios diagnosticos utilizados en el entendido que la saturacion de la sangre
dada la diferente presion barométrica es diferente al nivel del mar o altitudes
mayores, y este valor es determinante en el diagnéstico de la displasia

broncopulmonar
b) Pregunta de investigacion

¢ Cual es la prevalencia de DPB, en recién nacidos con peso al nacer de 1500
gramos o0 menos, a 3600 msnm y su relacion con el tipo de ventilacion mecanica
recibida en el Hospital Materno Infantil (HMI) de la Caja Nacional de Salud de La

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

El HMI, hospital de tercer nivel, situado a 3600 msnm, en su unidad de
Neonatologia realiza la atencidn desde el nacimiento de neonatos que pueden

ser desde extremadamente prematuros hasta de término e incluso post término.



Entre los prematuros internados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) estan los menores de 1500 g 0 32 SEG en los que se utilizan
diversas estrategias ventilatorias y al igual que muchas unidades neonatales, no
tiene normatizado o definido el uso de una unica estrategia ventilatoria en su

atencion.

Se plantea la realizacidn de este trabajo de investigacién con el objetivo de
conocer el resultado de la atencion de estos neonatos dependiendo el tipo de
manejo ventilatorio a esta altitud en relacion con el desarrollo de displasia

broncopulmonar.
- Poblacién a la que beneficia la investigaciéon

El resultado de esta investigacion beneficiara a los recién nacidos prematuros
menores de 1500 g de nacimiento en altura que deben ser sometidos a
ventilacibn mecanica, ya que, una vez conocidos los resultados de la
investigacion, se podra normatizar la utilizacion de la terapia ventilatoria menos

nociva.
- Utilizaciéon e Impacto esperado de los resultados

Los resultados producto de la investigacion, si se logra identificar alguna relacion
entre el desarrollo de displasia broncopulmonar y el tipo de ventilacion mecanica
recibido o la presencia de otros cofactores que seran estudiados, podran ser
utilizados para modificar procedimientos, guias y normas de tratamiento de la
patologia respiratoria en los prematuros menores de 1500 g en quienes se
esperaria que las modificaciones contribuyan a disminuir la incidencia de

displasia broncopulmonar
- Factibilidad y Viabilidad del estudio

La realizacion del presente estudio es factible y viable por tratarse de un estudio
retrospectivo de prevalencia en los neonatos prematuros menores de 1500g de
nacimiento, nacidos y tratados en el HMI, mediante la revision de los expedientes
clinicos respectivos archivados en la unidad de Estadistica del mencionado

centro de salud



1.2 Objetivos

a) General

Determinar la prevalencia de DBP, en neonatos con peso de nacimiento <1500

gramos a 3600 msnm y su relacion con el tipo de ventilacion mecanica recibida

con displasia broncopulmonar en el Hospital Materno Infantil de la Caja Nacional
de Salud de La Paz. 2012 a 2020

b) Especificos

Vi.

Describir algunas de las caracteristicas de los pacientes estudiados como
son el sexo, peso de nacimiento y edad gestacional

Estimar la prevalencia de DBP en los RN del estudio

Determinar la frecuencia de uso de ventilacidn mecanica invasiva o no
invasiva y el tiempo de su aplicacién en menores de 1500 gramos al nacer
Describir el uso de corticoides prenatales, APGAR al nacimiento y uso de
surfactante

Identificar la edad gestacional al momento del alta

Determinar la asociacion entre sexo, puntaje de Apgar al minuto, peso al
nacer, uso de VM en cuanto a tipo y tiempo, uso de corticoides prenatales,
uso de surfactante y edad gestacional al alta como factores de riesgo de

displasia broncopulmonar



CAPITULO Il MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL



2.1 Marco Tedrico
2.1.1 Displasia Broncopulmonar

De las diversas entidades mérbidas cronicas secundarias a la prematuridad, la
displasia broncopulmonar es la de mayor prevalencia y una de las secuelas mas
importantes afectando aproximadamente al 25% de los nacidos con peso <1500
g, con clara tendencia de una incidencia en aumento a menor edad gestacional

o peso al nacer 16.17.18

Pese a la alta frecuencia de displasia broncopulmonar y la gran cantidad de
publicaciones, todos los conceptos como definicion, enfoque clinico, patogenia,

tratamiento, etc., sigue cambiando frecuentemente
2.1.1.1 Definiciéon

La definicion de la displasia broncopulmonar ha cambiado buscando precisar
adecuadamente la gravedad del compromiso pulmonar y predecir el resultado a
largo plazo'. La definicion original conocida como “definicion tradicional” de
Northway?° descrita en recién nacidos prematuros menores de 34 SEG con
déficit de surfactante o Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR), mas conocida
como Enfermedad de Membrana Hialina (Enfermedad de Membrana Hialina),
consistia en la necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida junto a imagenes de
cambios crénicos en la radiografia pulmonar. Posteriormente Shennan?' propone
como definicion la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad
posmenstrual. EI 2000, el National Institutes of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network propuso una definicion conocida
como “definicion basada en la severidad 22232# clasificando la entidad segun el
requerimiento de oxigeno en: displasia broncopulmonar leve ante necesidad de
oxigeno suplementario por 28 o mas dias pero no a las 36 SEGo al alta; displasia
broncopulmonar moderada ante necesidad de oxigeno por 28 o0 mas dias y
ademas tratamiento con oxigeno a fracciones inspiradas (FiO2) menores a 0.3 a
las 36 SEG y displasia broncopulmonar grave ante necesidad de oxigeno por
28 o0 mas dias, ademas de tratamiento con oxigeno con FiO2 mayor a 0.3 y/o
necesidad de ventilacion a presion positiva a las 36 SEG?S. Finalmente Jensen'?

en 2019 presenta una definicion de displasia broncopulmonar de acuerdo al



soporte respiratorio requerido a las 36 SEG independientemente del uso de
oxigeno, siendo la definicidn que mejor predeciria la morbilidad de los pacientes,
clasificandola en Grado 1 si requiere oxigeno por canula nasal < 2 L/min, Grado
2 si requiere oxigeno por canula nasal >2 L/min, o CPAP o NIPPV, y Grado 3 si
requiere ventilacion mecanica invasiva; esta clasificacion es considerada al

momento como la de mejor utilidad para el seguimiento de los pacientes
2.1.1.2 Incidencia

La incidencia reportada de esta patologia se modifico con el paso de los afios; la
introduccion de esteroides prenatales y de surfactante intratraqueal en la
atencion de los prematuros disminuyd significativamente la morbilidad vy
mortalidad del SDR y aparentemente la displasia broncopulmonar en los
prematuros, observandose el desplazamiento de esta patologia a prematuros
mas tempranos (<29 SEG). Posiblemente estos pacientes de edad gestacional
extremadamente baja no tengan deficiencia de surfactante, sino que tienen
tempranamente necesidad de oxigeno y soporte ventilatorio por la presencia de
varios factores que generan inestabilidad respiratoria: inmadurez del centro
respiratorio con hipopneas o apneas, alteracion en la distensibilidad pulmonar,
Ductus Arterioso Persistente (DAP) con aumento de edema pulmonar,

infecciones pulmonares, lesion pulmonar por oxigeno o ventilador, etc.?®

Van Marter L? menciona una tasa global de displasia broncopulmonar entre
1997-2002 del 23%, presentandose en 32% en recién nacidos con PN entre 501-
750 g, en 14% en RN con PN entre 1001-1250 g y en 6% en RN con PN entre
1251-1500 g, recalcando este autor la gran variabilidad existente entre paises y
centros asistenciales. También con datos de 2003 informa de una incidencia de
displasia broncopulmonar entre 10.55% a 21.55% en RN nacidos con 24 a 31
SEG considerando como diagnostico el requerimiento de O2 a las 36 SEG

corregidas.

Stoll B."® reporté que el diagnostico de displasia broncopulmonar pasé de 32%
el afo 1993 a 45% el ano 2000, y a 50% el afio 2008; analizando por grupo de
edad gestacional, a las 26 SEG observé el aumento de 50% a 55% (p <0.01) y
a las 27 SEG un aumento de 33% a 40% (p =0.007). Las tasas de displasia
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broncopulmonar aumentaron entre 2009 y 2012 para todas las EG excepto para
los neonatos de 28 SEG.

La altura sobre el nivel del mar también mereci6 ser estudiada en el entendido
que la diferencia en la presién barométrica afectaria el requerimiento de oxigeno,
aspecto este ultimo como criterio determinante para la clasificacion de la
patologia. Lee® analizando datos de UCIN a diferentes altitudes en Canada
encuentra un mayor riesgo de displasia broncopulmonar por encima de los 400
msnm, este hallazgo es compartido por otros autores como Rojas® que en
Colombia encuentra mayor displasia broncopulmonar en Bogota que se
encuentra a 2600. msnm, y Fernandez® publicando datos del SIBEN refiriendo
que, a mayor altitud sobre el nivel del mar, se encontré una mayor proporcién de
displasia broncopulmonar en las ciudades cercanas al nivel del mar, tanto a los
28 dias de vida (OR 12.7; CI95% 8.2—-19.8), como a las 36 SEG corregida (OR
2.08; 1C95% 1.38-3.13).

Britton J%7 analizando el efecto de la altura que por su menor presién barométrica
condiciona un estado de hipoxia que requiere mayor requerimiento de oxigeno,
realiza un ajuste por altura en varias ciudades de los Estados Unidos a distintas
alturas sobre el nivel del mar, inclusive en una cabina de avion a 8000 pies (2438
msnm) calculando la FiO2 necesaria para compensar la altura sobre el nivel del
mar y cuestionando los criterios diagndsticos utilizados para displasia

broncopulmonar por su relacion a la dependencia de oxigeno a diversas

altitudes.
2.1.1.3 Patogenia de Ila "nueva" forma de la displasia
broncopulmonar?®2930

La etapa crdnica de la displasia broncopulmonar originalmente descrita por
Northway en 1967, observaba en el pulmdn fibrosis alveolar extensa, anomalias

de la via respiratoria y remodelacion de la vasculatura pulmonar.

La nueva displasia broncopulmonar describe las lesiones con hiperinflacion
pulmonar uniforme, lesion minima de la via respiratoria y fibrosis menos

prominente. Los hallazgos en bebés fallecidos con displasia broncopulmonar son
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hipoplasia alveolar y menor tabicacidn junto a crecimiento microvascular

desregulado.

En prematuros extremos se han observado pulmones con desarrollo en etapa
canalicular tardia o sacular temprana al momento del nacimiento y un desarrollo
pulmonar detenido en la etapa sacular en autopsias de bebés con ventilacion

prolongada, a pesar de la proliferacion de células endoteliales en curso.

Muchos factores interfieren en la alveolo-génesis posnatal y contribuyen al

desarrollo pulmonar desordenado que se observa en estos prematuros®'
2.1.1.4 Factores de riesgo de Displasia Broncopulmonar
2.1.1.4.1 Prematuridad

El nacimiento prematuro, aquel que tiene lugar antes de las 37 SEG representa
cada vez un mayor desafio para la neonatologia; los avances en el campo
obstétrico permiten el nacimiento de bebés de menor peso y edad gestacional,
situacion que ha exigido el desarrollo de manejos innovadores en la atencion de
neonatos prematuros o extremadamente prematuros que constituyen el grupo
que mas contribuye a las altas tasas de morbilidad y mortalidad neonatal precoz,
también las secuelas generadas durante la atencién en periodo neonatal
contribuyen a las altas tasas de morbimortalidad neonatal tardia e inclusive

pediatrica.

Con el fin de lograr el cumplimiento del objetivo 4 de las metas del milenio de la
OMS de “reducir la mortalidad infantil”, la prevencion de la prematuridad ha
merecido muchos esfuerzos y sigue enfocada a disminuir las mencionadas altas
tasas de mortalidad. En los ultimos 15 afos también se ha enfocado al
tratamiento del prematuro como una politica de salud en varios paises
especialmente los de mediano y bajo ingreso econdmico, es asi que se han
implementado intervenciones médicas para el manejo de estos pacientes que
permiten observar una disminucion en la mortalidad neonatal: corticoides
prenatales, reanimacion neonatal apropiada, uso de CPAP precoz en sala de
partos, cuidado mediante técnica canguro, administracion precoz de surfactante,

ventilacion mecanica gentil, etc.32.



12

Segun la OMS anualmente se contabilizan aproximadamente 15 millones de
nacimientos prematuros aproximadamente 1 de cada 10 embarazos'8, Blencowe
H.33 describe para Latino América sobre un total de 10°200.000 nacimientos, un
promedio de 852.800 nacimientos prematuros (entre 695.500 a 1'164.000),
representando aproximadamente el 8.4% (6.8 a 11.4%). En este concepto

Mendoza Tascon* reporta en Bolivia un 9.0% de nacimientos prematuros

La prematuridad y sus complicaciones causan en el mundo anualmente cerca de
1 millon de muertes siendo la primera causa de muerte neonatal precoz; segun
datos de UNICEF?® en la region de Latino América y el Caribe la mortalidad
neonatal el afio 2000 representaba del 15.1 al 16.8% de todos los nacidos vivos,
cifra que en 2019 bajo a 8.4 al 10%; en Bolivia en el mismo periodo descendio
de entre 25.4 - 32.4% al 10.5 -19.6%. Lagrava L.%® ya habia reportado en Bolivia
un descenso en la mortalidad neonatal entre los afios 1994 y 2008 del 54.7% al
46.0%

Aunque esta demostrada la tendencia a la disminucion de la mortalidad neonatal
en prematuros, lastimosamente la morbilidad en esta poblacion va en aumento,
Manuck?®’ reporta en RN menores de 37 SEGun 1.4% de muerte, pero con 7.9%
de sobrevivientes con secuelas clasificadas como morbilidad mayor: hemorragia
intra ventricular (HIV) grado IlI-1V, displasia broncopulmonar o hipertension
pulmonar persistente (HPP), y 37,6% de sobrevivientes con morbilidad menor:
HIV grado I-ll, Enterocolitis Necrosante (ECN) grado |, hiperbilirrubinemia que
requirié tratamiento, y 53.1% del grupo que sobrevivieron sin morbilidad. Glass?'
encontré que los RN extremadamente prematuros (< 28 SEG o PN < 1000 g)
actualmente presentan un riesgo de muerte o discapacidad de 30 a 50%, y los

sobrevivientes tienen entre 20 y 50% de riesgo de morbilidad.

El uso de corticoides prenatales, la aplicacion de presion positiva continua en la
via aérea (CPAP), aplicacion de ventilacion mecanica y uso precoz de
surfactante exdgeno habrian permitido el aumento en la sobrevida del neonato
prematuro. Horbar3® encontré que la mortalidad entre 2000 y 2009 en RN de 501
a 1500 g. de peso descendié de 14.3% a 12.4% (diferencia 21.9%; IC 95% 21.5-
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22-3%), la morbilidad en los sobrevivientes disminuyd de 46.4% a 41.4%
(diferencia 24.9%; 1C 95% 24.2-25.6%).

2.1.1.4.2 Toxicidad por oxigeno y estrés oxidativo

En los informes iniciales de DPB por Northway estaba claro que la exposicion a
altas concentraciones de oxigeno inspirado era un factor en el desarrollo de la
enfermedad. Estudios recientes han demostrado que incluso periodos cortos de
exposicién a niveles altos de oxigeno suplementario durante la reanimacién

aumentan el riesgo de DBP39:40

El dafio pulmonar causado por la toxicidad del oxigeno parece estar mediado por
especies reactivas de oxigeno que se producen durante la reduccién univalente
de oxigeno molecular: anion superéxido, perdxido de hidrogeno y radical
hidroxilo. La evidencia sugiere la presencia de un desequilibrio oxidante-

antioxidante en los pulmones que estan en riesgo de displasia broncopulmonar.

Vento (2009) y Kapadia (2013) encontraron que la exposicion breve a hiperoxia
durante la reanimacion del recién nacido aumentaba los marcadores de estrés
oxidativo e inflamacion de los recién nacidos prematuros. Los prematuros
extremos también tenian aumentados los marcadores sistémicos de inflamacién
(FNTa e IL-8). En los prematuros las defensas antioxidantes estan disminuidas
y los nutrientes neutralizantes como el acido retinoico, que suprime el anién

superoxido y la formacion de perdxido de hidrogeno, son muy deficientes.

Wang J*° revisando la relacion entre hiperoxia, stress oxidativo por la exposicion
al oxigeno e injuria pulmonar, refiere que la presencia de radicales libres de
oxigeno definidos como cualquier componente quimico que contiene uno o mas
electrones no pareados libres, producen dafo tisular a nivel alveolar pulmonar,
al igual que en el desarrollo vascular, producen inflamacion pudiendo llegar a la

apoptosis celular.
2.1.1.4.3 Ventilacion mecanica y Volutrauma*?

La asociacion entre sobre distension pulmonar del prematuro y el desarrollo de
displasia broncopulmonar esta bien establecida. El volumen inspirado excesivo

produce dafno del endotelio capilar, del epitelio y de la membrana basal. Esta
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lesion mecanica provoca una fuga de liquido hacia los espacios alveolares,
afiadiendo una respuesta inflamatoria adicional y la liberacién de citoquinas
proinflamatorias adicionales. La contribucién relativa de la alta presion
inspiratoria maxima (PIM) o barotrauma, versus la sobre distension del pulmon
o volutrauma a la lesion pulmonar es controversial. Estudios en animales
sugieren que los prematuros con pulmones relativamente sanos y paredes
toracicas mas laxas pueden experimentar una lesidon pulmonar significativa
incluso al ventilar con presiones aparentemente bajas. La evidencia de que la
exposicion a altos volumenes corrientes en prematuros contribuye al desarrollo
de displasia broncopulmonar proviene de varias fuentes: existe asociacion entre
hipocapnia y una mayor incidencia de displasia broncopulmonar, al igual que la
asociacion conocida entre sobre distension pulmonar y aparicion de neumotorax

y enfisema intersticial pulmonar.

Se han ensayado multiples estrategias ventilatorias mejoradas como intento de
disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar. Una de estas estrategias
analizadas es la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) como modo
primario de ventilaciéon, pero ninguno de los estudios con VAFO encontrd
diferencias clinicamente relevantes en los resultados. Un meta analisis de la
Colaboracion Cochrane del 2015 de ensayos clinicos aleatorizados de VAFO
versus ventilacion convencional encontré un efecto modesto de VAFO sobre la
incidencia de displasia broncopulmonar (riesgo relativo [RR] 0,86; IC 95%: 0,78-
0,96). Sin embargo, los resultados del estudio fueron muy heterogéneos, no
explicables por la variacion en las estrategias de ventilacién utilizadas, no
logrando demostrar la eficacia de la estrategia de reclutamiento pulmonar de la
VAFO con menor necesidad de oxigeno suplementario, con el agravante del

aumento de fugas de aire con VAFO*?.

Los mayores avances se han dado con la administracion de ventilacion
sincronizada en recién nacidos, permitiendo la introducciéon de ventilacién
dirigida por volumen*® En contraste con la ventilacion limitada por presion, la
ventilacidon dirigida por volumen puede limitar la administracion de volumenes
corrientes excesivos en prematuros extremos. Los episodios de hipocapnia

también disminuyeron significativamente con la ventilacion dirigida por volumen.
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Evaluando el uso de CPAP nasal inmediatamente después del nacimiento, Avery
en 1987 publicé una revision descriptiva de las diferencias en la incidencia de
displasia broncopulmonar. El uso de CPAP nasal se asocid con una incidencia
mucho menor de displasia broncopulmonar en un centro en comparacion con la
incidencia en otros centros. Posteriormente, Van Marter et al.? comparando
practicas y resultados de unidades neonatales en Boston y en la Universidad de
Columbia, encontré que la incidencia de displasia broncopulmonar, el uso de
ventilacion mecanica, administracion de surfactante, tratamiento con
indometacina y sedacion, era menor a medida que el uso de CPAP nasal fue

mayor

La necesidad de ventilacion invasiva temprana distingue a los neonatos menos
maduros y mas enfermos; reportes recientes entre prematuros extremos que
recibieron ventilacion mecanica a pesar de haberse iniciado el soporte
ventilatorio con CPAP nasal, que fueron intubados ya que estaban mas
deprimidos al nacer, con puntaje de Apgar mas bajo, tenian menor EG y PN,
SDR mas severo y la oxigenacion mas comprometida, tenian mas probabilidades
de presentar neumotérax, hemorragia intracraneal grave vy displasia
broncopulmonar. Stevens** demostré que los neonatos SDR que son intubados
y extubados rapidamente después de la aplicacion de surfactante exdgeno ante
falla del CPAP nasal y con una FiO2 inspirado < 0.45, tienen menos
probabilidades de tener displasia broncopulmonar (evaluado a los 28 dias), en
comparacion con los bebés que estan intubados sin haber recibido previamente
una prueba de CPAP

La ventilacidén con presion positiva intermitente nasal tampoco ofrece una ventaja
sobre el CPAP nasal para la prevencion de la displasia broncopulmonar después

de la extubacién o como modo principal de apoyo".

Las estrategias de aplicacion temprana de CPAP nasal en comparacién con
intubacion temprana y administracion de surfactante, para prevenir la displasia
broncopulmonar se estudiaron en los ensayos COIN%® (Continuous Positive
Airway Pressure or Intubation at Birth) y SUPPORT# (Surfactant, Positive

Pressure and Pulse Oximetry Randomized Trial). En ambos estudios los
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pacientes entre 24 y 27 SEGse asignaron al azar para que recibieran CPAP
nasal o ventilacion mecanica. Los neonatos bebés elegibles para el estudio COIN
tenian que respirar espontaneamente a los 5 minutos de edad sin intubacién
previa, mientras que los neonatos en el estudio SUPPORT fueron tratados desde
el nacimiento de acuerdo con la asignacion previa de tratamiento. No hubo una
disminucién significativa en la necesidad de oxigeno suplementario a 36 SEG
corregida en ninguno de estos estudios, un alto numero de asignados a CPAP
tuvieron que ser intubados: 46% en el estudio COIN y 83% en el estudio
SUPPORT. En ambos estudios, hubo menos dias de ventilacidn mecanica en el
grupo de CPAP, una tasa mas alta de neumotoérax en el grupo CPAP en el

estudio COIN vy sin diferencias en fuga de aire en el SUPPORT.

La aplicacién de presidn positiva en recién nacidos prematuros es fundamental,
ya que la pérdida de la capacidad residual funcional (CRF) con aparicién de
atelectasias generalizadas también puede contribuir de manera importante al
desarrollo de displasia broncopulmonar. En pacientes que estan siendo
ventilados por debajo de su CRF normal, se produce una apertura y cierre
repetidos de los alvéolos pulmonares con una mala distribucion de aire, lo que
conduce a areas de sobre distension significativa. Existe evidencia en recién
nacidos que el uso 6ptimo de PEEP se asocia con un menor riesgo de displasia
broncopulmonar. En los pacientes que requieren intubacién a pesar del uso
precoz de CPAP, el enfoque que mas probablemente contribuya a la prevencion
de la displasia broncopulmonar es el uso de PEEP 6ptima para lograr una CRF
normal, combinada con ventilacion sincronizada de bajo volumen corriente y

extubacion temprana a CPAP nasal o a presion positiva intermitente (NIPPV)

Varios estudios analizando modos de soporte respiratorio no invasivo
comparados entre si, resumidos en meta analisis de Ramaswamy reportan que
la NIPPV tiene mejor resultado en disminuir los requerimientos de VM que el
CPAP (RR 0.60 1C95% 0.44-0.77), y que las canulas de alto flujo (RR 0.66 IC95%
0.43-.97), y que la NIPPV generdé menor incidencia de displasia broncopulmonar
y muerte que CPAP (0.74 1C95% 0.01-0.60), concluyendo que “El modo primario
mas efectivo de soporte respiratorio no invasivo en prematuros con SDR fue el
NIPPV”14
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En relacion al tiempo de ventilacion mecanica Dassios “6, T, estudiando a 11806
prematuros menores de 1000 g al nacer, refiere que una ventilacion mecanica
de mas de 8 dias predice el desarrollo de displasia broncopulmonar con un 71%
de sensibilidad y 71% de especificidad, y si esta terapia se mantiene por mas de
10 dias predice la necesidad de oxigeno domiciliario con una sensibilidad de
66% vy especificidad de 65% igualmente los reportes del Spanish
Bronchopulmonary Dysplasia Research Network considera que la duracion de la
ventilacidon mecanica es el factor de riesgo mas importante asociado a las formas

severa de displasia broncopulmonar®’
2.1.1.4.4 Déficit o disfuncion del surfactante

El surfactante, un complejo molecular sintetizado en los neumocitos tipo Il
alveolares, constituido principalmente por fosfatidil colina, es encontrado desde
el final de la fase canalicular del desarrollo embrionario del pulmén, alrededor de
las 24 semanas de gestacion, sin embargo, su concentracion recién alcanza
niveles adecuados alrededor de las 34-35 semanas de gestacion, siendo
deficitario en menores de 34 SEG. Esta situacion observada con mayor
frecuencia a menor edad gestacional y especialmente en neonatos que
permanecen intubados mas alla de la primera semana de vida sumado a los
frecuentes episodios de infecciones especialmente los asociados a ventilacion
mecanica, el requerimiento de alta concentracion de oxigeno inspirado, o la
elevada presion media de las vias respiratorias en ventilacion mecanica también

se han asociado con un aumento del riesgo de displasia broncopulmonar.

Sin embargo, Beam“® tras la revision sistematica de estudios clinicos controlados
randomizados, concluye que el surfactante no tiene evidencia significativa en
prevencion de displasia broncopulmonar ya que 50% de los estudios revisados
no apoyan este beneficio, mencionando al surfactante como una de las “drogas

que no reducen displasia broncopulmonar

Meritano*® también informa el desarrollo de displasia broncopulmonar ante un
mayor uso de surfactante (90% vs. 62%; OR 7.5; IC95% 2.25-25.07; p<0.001).
Jo H.% inclusive menciona al surfactante como factor de riesgo de displasia
broncopulmonar con OR 2.05 (1.55-2,70) y P <0,001



18

2.1.1.4.5 Uso de corticoides prenatales

A pesar evidencia que indica un efecto beneficioso de los corticosteroides
prenatales sobre la maduracién del pulmén fetal y las recomendaciones
generalizadas para usar este tratamiento en mujeres en riesgo de parto
prematuro, cierta incertidumbre sobre su efectividad, particularmente con
respecto a su uso en diferentes edades gestacionales y entornos de recursos

bajos®"

El uso de corticoides prenatales esta validado como tratamiento preventivo de
Enfermedad de Membrana Hialina (EMH), Olaloko®? reporta que estos farmacos
administrados prenatalmente tienen poco o ningun efecto en la tasa de incidencia
de displasia broncopulmonar posterior. Un metaandlisis realizado por
Blankenship® analizando el efecto de los corticosteroides antenatales y la
morbilidad y mortalidad en prematuros, concluyo que no habia diferencia
significativa en la presencia de BPD (8 estudios: OR 1.11 [IC 95% 0.88-1.41]).

Tampoco Brener®®, pese a una alta tasa de uso de corticoides prenatales, no

encontré una asociacion con la DBP como variable de resultado primaria.
2.1.1.4.6 Susceptibilidad y predisposicion genética

Aunque el factor mas importante para el desarrollo de la displasia
broncopulmonar es la prematuridad, los lactantes con restriccion del crecimiento
intrauterino tienen un mayor riesgo. Se conoce que los bebés que nacen en
algunas familias tienen mas probabilidades de tener SDR en cualquier EG que
los que nacen en otras familias. Bhandari el ano 2006 publicé estudios en
gemelos que demostraron la susceptibilidad genética significativa para displasia
broncopulmonar en prematuros gemelares monocigoticos y dicigoticos
(p<0.0001) %4

Varios estudios han descrito la asociacion de displasia broncopulmonar con
alteraciéon en genes implicados en la respuesta inflamatoria, inmunidad innata,
angiogenesis, interleucinas, colectinas o proteinas asociadas a tensioactivos y

proteasas.®®
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2.1.1.4.7 Inflamacién

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Derivada del Feto (SRIDF) juega un
papel importante en la ocurrencia de parto prematuro y el desarrollo de displasia
broncopulmonar. Esta respuesta fetal puede generarse por invasion bacteriana
de la cavidad amniética o corioamnionitis, esta inflamacién predispone al pulmén
prematuro ante lesiones causadas por agresiones inflamatorias neonatales

como ser exposicidon a oxigeno suplementario y ventilacion con volutrauma.

Las respuestas inflamatorias fetales y neonatales han sido documentadas y se
asocian con resultados neonatales adversos. La respuesta inflamatoria fetal
produce elevaciones de citoquinas y quimioquinas en el liquido amnidtico y la
sangre del cordon. Se observé elevacion de interleucina IL-1a, IL-13, IL-6, IL-8,
IL-10 y otras quimioquinas, aumento de neutrofilos en aspirados traqueales y
aunque los macrofagos alveolares intervienen en el reconocimiento, ingestion y
eliminacién de patdgenos pulmonares, también producen factores de
crecimiento de células fibroblasticas, epiteliales y endoteliales, responsables de
la reparacion del tejido pulmonar que también pueden generar efectos nocivos
mediante la liberacion de radicales de oxigeno, fibronectina, factor de
crecimiento transformante (TGF)-B, que estimula el crecimiento de células

mesenquimales e inhibe la proliferacion de células epiteliales?®

Thomas W>° realiza la revision de literatura con alto valor de evidencia
concluyendo que la corioamnionitis genera respuestas inflamatorias a nivel
pulmonar del feto, reduciendo la efectividad del surfactante al nacimiento,
asociandose con sepsis precoz en el prematuro e incrementando el riesgo de

displasia broncopulmonar

A su vez Hartling L%, con estudios que totalizan 15295 pacientes, encuentra una
asociacién significativa entre corioamnionitis y displasia broncopulmonar (OR
1.89, IC 95%1.56-2.3), aunque menciona la posible sobreestimacion de esta
asociacion por sesgo de la publicacion, no pudiendo considerar inequivocamente

a la corioamnionitis como factor de riesgo de displasia broncopulmonar
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2.1.1.4.8 Infeccién neonatal

La colonizacion bacteriana de las vias respiratorias se ha asociado con el
diagnostico de corioamnionitis clinica, evidencia de inflamacion pulmonar y
mayor riesgo de displasia broncopulmonar. Organismos gramnegativos o
fungicos también se han asociado con un mayor riesgo de displasia

broncopulmonar, aunque esta relacion no es consistente en todos los estudios3®

En la nueva displasia broncopulmonar en el paciente extremadamente
prematuro que es un sindrome de desarrollo pulmonar detenido, la exposicion a
microorganismos y la respuesta inflamatoria resultante agravada por exposicion
a ventilacion mecanica, contribuyen a la detencion de la alveolizacién normal y

al crecimiento microvascular.

Pammi y col.%” a través de una revision sistematica analizando el microbioma de
la via respiratoria mencionan aumento en Proteobacterias y Firmicutes ademas
de disminucion en lactobacilos relacionados con la progresion de la displasia
broncopulmonar, concluyendo que la disbiosis bacteriana de la via aérea puede

estar asociada con la progresion y severidad de la displasia broncopulmonar

Lowe J% buscando la asociaciéon entre dependencia a oxigeno a las 36 SEGy
colonizacion pulmonar por Ureaplasma realiza una revision sistematica y
metaanalisis encontrando una asociacion significativa entre Ureaplasma y
desarrollo de displasia broncopulmonar a 36 SEG con OR 2.22 (IC 95 1.42-3.47)
y displasia broncopulmonar a 28 dias de vida con OR 3.04 (1C95% 2.41-3.83)

2.1.1.4.9 Equilibrio de liquidos, edema pulmonar y ductus arterioso persistente

Un metaanalisis reciente de estudios de equilibrio hidrico liberal versus estricto
para la prevencion de la displasia broncopulmonar, el resultado del uso de un
equilibrio hidrico estricto no fue significativo®. El ductus arterioso persistente
(DAP) involucrado como factor de riesgo de displasia broncopulmonar, se redujo
en su diagndstico con la restriccion de liquidos, aspecto que indirectamente
disminuyo el riesgo de presencia de displasia broncopulmonar aspecto que
también es mencionado por Oh que encontré que el mayor aporte de liquidos y
por tanto una menor pérdida de peso, se asocian significativamente con mayor

riesgo de displasia broncopulmonar (p<0.001) o muerte (p<0.006)°,
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2.1.1.4.10  Anomalias vasculares pulmonares

Keller®® sobre estudios de Mirza, Mourani y Mistan evaluando hallazgos
ecocardiograficos tempranos en prematuros extremos menciona que se
demostraron que los cambios ecocardiograficos entre los dias 7 y 14 de vida
compatibles con hipertension arterial pulmonar, se asociaron con el desarrollo
posterior de displasia broncopulmonar. Igualmente, que la elevacion de la
presion en cavidades derechas también se asocié con una mayor necesidad de
ventilacion mecanica. Estudios de ecocardiografia fetal demostraron que, entre
los recién prematuros extremos, aquellos con retardo de crecimiento intrauterino
tenian mas probabilidades de tener un diagnéstico clinico de hipertension

pulmonar y displasia broncopulmonar mas grave
2.2 Hipétesis

En prematuros nacidos con peso de 1500g a menos, a 3600 msnm, y sometidos
a ventilacion mecanica no invasiva (VNI) la prevalencia de displasia
broncopulmonar es menor comparada a los tratados con ventilacibn mecanica

invasiva (VMI),
2.3 Marco Contextual

La investigacién se realizara en el Hospital Materno Infantil (HMI) de la Caja
Nacional de Salud (CNS), La Paz, Bolivia

El HMI es un hospital de tercer nivel que se encuentra localizado en la ciudad de

La Paz, a 3600 metros sobre el nivel del mar

Cuenta con servicios de internacion, consulta externa y emergencias en las
especialidades de pediatria, ginecologia, obstetricia, neonatologia, ademas de

tres unidades de terapia intensiva para pacientes adultos, nifios y neonatos.

En el area perinatal en los ultimos 8 afios se atendieron entre 4450 y 7800
nacimientos por ano, de este total de nacimientos se internaron en la Unidad de
Neonatologia entre 670 y 810 neonatos por afo, totalizando 6466 neonatos
internados por diversas patologias propias del periodo neonatal (ictericia,
problemas de lactancia, patologia respiratoria, sepsis), 1173 pacientes

ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por requerir alguna
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forma de manejo especializado por su estado critico de salud (insuficiencia
respiratoria, falla hemodinamica, prematuridad extrema), de este numero 797
fueron prematuros menores de 37 SEG de los cuales 332 tuvieron peso de

nacimiento menor a 1500 g.
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3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la investigacion

La investigacion se desarrollé6 con el empleo de técnicas cuantitativas para el
analisis de variables buscando asociacion entre la displasia broncopulmonar
como resultado de la atencion y las variables independientes como factores de

riesgo para el desenlace.

Se realizo el analisis de las variables estudiadas en la busqueda de presencia o
ausencia de asociacidon entre las mismas de forma de validar o rechazar la

hipdtesis planteada.
Se plantea demostrar la validez de la hipétesis planteada
3.1.2 Tipo y disefio de la investigacion

El tipo de investigacion realizada es de corte transversal al haberse recolectado
la informacion de variables dependiente e independientes en una poblacién y

periodo de tiempo bien definidos

De acuerdo con la intervencion del investigador es una investigacion
observacional o no experimental al no haber manipulacién por parte de

observador de las variables

De acuerdo con el tipo de analisis es una investigacion descriptiva con
componente analitico el describirse el comportamiento de cada una de las
variables para posteriormente analizar estos datos en la busqueda de asociacion

entre la variable dependiente y cada una de las variables independientes
3.2 Poblacién y Muestra
3.2.1 Poblacion

La poblacién estudiada esta compuesta por los neonatos con peso de nacimiento
de 1500 g o menos, atendidos en la UCIN de la Unidad de Neonatologia del
Hospital Materno Infantil de la CNS, La Paz, entre 2012-2020 que hubieron sido
sometidos a manejo respiratorio con ventilacion mecanica u oxigenoterapia oir

lo que ingresaron a UCIN haciendo un total de 321 pacientes
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3.2.2 Muestra

No se realizd calculo de tamafo muestral porque se planificd revisar los

expedientes del 100% de los pacientes que cumplian los criterios de inclusion.
3.3 Variables de Estudio
3.3.1 Identificacion de variables

e Variable dependiente: displasia broncopulmonar

e Variables independientes: sexo, peso de nacimiento, edad gestacional,
uso de ventilacion mecanica, técnica de ventilacidn aplicada, tiempo de
ventilacién, Apgar al nacimiento, uso de surfactante, uso de corticoides

prenatales, edad gestacional corregida al alta



3.3.2 Diagrama de variables

DEFINICION

TIPO DE

INSTRUMENTACION E

OBJETIVO DEFINICION "
ESPECIFICO VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE | CATEGORIAS INDICADORES
Relacion del .
. Presencia de
namero de displasia
Determinar la neonatos con P
) . . broncopulmonar
prevalencia de displasia de acuerdo los o
displasia Prevalencia de broncopulmonar o Cualitativa . Si
. . L criterios de la ; ;
broncopulmonar displasia en relacion al total clasificacion Nominal Hoja de registro
en relacion con el broncopulmonar de neonatos « Dicotémica - No
; o ; . basada en la
tipo de ventilacion ventilados, segun o
e L . severidad” del
mecanica recibida el tipo de National Insti
ventilacion ational Institutes
o of Health??
recibida
Conjunto de
caracteristicas
biolégicas, fisicas, | Segun el sexo del Cualitativa i
Sexo fisiologicos y paciente registrado . - Masculino Hoia de reqistro
anatémicas que | en el expediente Nominal - Femenino J 9
definen a los seres clinico Dicotomica
Describir algunas humanos como
de las hombre y mujer
caracteristicas de Peso de un bebé ]
los pacientes Peso de inmediatamente Segun el peso Cuantitativa - <1200 g. _ _
estudiado nacimiento después de expresado en ) Hoja de registro
UEs gramos Continua - >1200 g.
su nacimiento.
Tiempo Segun las
i . semanas de itati - <32 sem.
Edad Gestacional | transcurrido desde estagion Cuantitativa Hoja de registro
al nacimiento la concepcion 9 Continua - 232 sem
hasta el completas al '
momento de
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nacimiento del RN
en semanas.

nacimiento,
calculado por el
método de
Capurro

Administraciéon de

Segun el uso de

Determinar el tipo | 1i 0 e ventilacion ventilacion tubo traqueal para | Cualitativa - Invasiva (VNI)
de velzn_tilacién padministrada mecanica con o admi_nist.r’ar Nominal - No invasiva Hoja de registro
mecanica y el sin uso de tubo ventllgqon Politémica (VMI)
tiempo de su traqueal mecanica
aplicacion a los -
pacientes Tiemoo de Dl\a/ch::ﬁal::?gnde Segun el numero .
estudiados 100 0 o de dias de Cuantitativa - <8dias , :
ventilacion mecanica en tilacia Di t ; Hoja de registro
mecanica cualquier ventracion Iscreta - >10 dias
modalidad mecanica
Administracién de
corticoides ]
durante Segun la
o riesgo de dexametasona o Cualitativa - Si
Uso de corticoides prematuridad para betametasona . Hoja de registro
prenatales orar | Nominal - No
Describir acelerar la entre las 24 y 35 Dicotdmica
caracteristicas de maduracion i semanas de
> pulmoqar y r_educw gestacion
los paqlentes la incidencia de
estudiados SDR.
Prueba de Valor al minuto 1,
Apgar al adaptacién parametros de lala | Cuantitativa - <7 . .
Ao p y Hoja de registro
nacimiento vitalidad del RN, escala propuesta Continua -

se realiza al
minuto 1y 5

por la Dra. Virginia
Apgar en 1952
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posterior al
nacimiento

Administracion de
surfactante

Administracién de | exdégeno en caso Segun la Cualitativa - Si
. administracion de ; .
surfactante de prematuridad y Nominal Hoja de registro
- : surfactante por - No
exdgeno presencia de PP Dicotémica
o cualquier técnica
dificultad
respiratoria
Tiempo Segun las
. semanas de
transcurrido desde estacion oo
Determinar edad Edad gestacional el comienzo del 9 Cuantitativa - <36 sem. . .
. : completas desde Hoja de registro
gestacional al alta corregida embarazo hasta el Continua - >36 sem.

momento del alta
en semanas

concepcion hasta
el alta en semanas
completas
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3.4 Criterios de inclusion y exclusion
3.4.1 Criterios de inclusién

a) Todos los pacientes nacidos en el HMI entre 2012 y 2020, con peso de
nacimiento menor de 1500 g,

b) Pacientes que hubieron ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales donde fueron sometidos a terapia respiratoria con oxigeno y/o

ventilacidn mecanica
3.4.2 Criterios de exclusion

a) Pacientes con criterios de inclusién cuyos expedientes clinicos no
pudieron ser recuperados de la unidad de estadistica

b) Pacientes en cuyos expedientes no se encontré la informacién de todas
las variables estudiadas

c) Pacientes fallecidos antes de los 28 dias de vida
3.5 Procedimientos para la Recoleccion de la informacién
3.5.1 Fuente de recoleccién de la informacién

Se recolecto la informacion de los expedientes clinicos encontrados en la Unidad
de Estadistica del HMI, de los pacientes egresados de la Unidad de Neonatologia
del HMI cuyo peso de nacimiento fue menor de 1500g, y que cumplian los
criterios de inclusién, siendo posteriormente eliminados segun los criterios de

exclusién una cantidad de ellas.
3.5.2 Instrumentos de recojo de informacion

La informacién de cada paciente fue recogida en una hoja de registro de datos
en formato EXCEL (ANEXO 1), en la que se consignaron todas las variables

mencionadas

Posteriormente se transcribié la informacion al formato digital de la misma
plantilla en EXCEL 2010
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3.5.3 Procedimientos y técnicas

a)

b)

d)

f)

g9)

h)

No se requirié la aprobacién por Comité de Etica del Hospital Materno Infantil
ni el uso de consentimientos informados al ser un trabajo retrospectivo de
revision de expedientes clinicos

Se realiz6 la busqueda en la base de datos de la Unidad de Neonatologia, de
los pacientes nacidos entre los afios 2012 y 2020, con peso de nacimiento
igual a menor de 1500 g. para la identificacién del numero de historias clinicas
Se solicitdé a la Unidad de Estadistica la busqueda de las historias clinicas
seleccionadas, sin embargo, dicha Unidad por particularidades de su sistema
de trabajo y archivo, solo entrego las historias clinicas que pudieron
encontrarse de los pacientes egresados de la Unidad de Neonatologia entre
los afios 2012 y 2020

En primera instancia se procedio a la seleccion manual de historias clinicas
de los pacientes con peso de nacimiento de 1500 g. o menos

Luego revisando dichas historias, se seleccioné las que cumplian el resto de
los criterios de inclusion:

o Estarinternados en la UCIN

o Haber recibido tratamiento con ventilacion mecanica

o No haber fallecido antes de los 28 dias de vida

De las historias seleccionadas, se recuperd toda la informacion de las
variables elegidas en la planilla de recoleccion de datos confeccionada para
esta investigacion

Se transcribio la informacién a la hoja de registro de datos, en programa
EXCEL

Una vez tabulada toda la informacién se realizé el procesamiento y analisis

de los datos obtenidos

3.6 Procesamiento y analisis de los datos

3.6.1 Componente descriptivo

a)

La informacién recopilada en la hoja de registro y transcrita en base EXCEL

2010, de los pacientes se dividid en dos categorias:



b)
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o Displasicos o enfermos: Pacientes sometidos a ventilacion mecanica
que desarrollaron displasia broncopulmonar segun la clasificaciéon del
National Institutes of Health??

o Sanos: Pacientes sometidos a ventilacion mecanica que no desarrollaron
displasia broncopulmonar

En ambos grupos, se detallé la exposicidon a las variables independientes

estudiadas consideradas como factor de riesgo, dividiéndose segun las

categorias operativas de cada una

3.6.2 Componente analitico

a)

b)

f)

El andlisis de los datos encontrados se realizd en primer lugar mediante

determinacién de porcentajes de cada uno de los resultados de las variables

Luego se analizo el impacto de las variables independientes como factores

de riesgo mediante tablas de doble entrada de acuerdo con las categorias

establecidas, para determinar aquella categoria que mayor riesgo represento

en el desarrollo de displasia broncopulmonar.

Posteriormente se sometido la informacién a analisis estadistico para

determinar presencia de asociacion y significacion estadistica por medio de

tablas 2 X 2, buscando la relacién entre los factores de riesgo y la presencia

de displasia broncopulmonar

Se utilizo el odds ratio (OR) como medida de la fuerza de la asociacion de los

datos clasificandose el resultado de la siguiente manera:

o Menor de 1 = factor protector

o Valor 0 = factor indiferente

o Mayor de 1 = factor de riesgo, las veces que este valor aumente sobre 1
se incrementara en ese valor el numero de veces el riesgo de presentar
displasia broncopulmonar

En todos los analisis se utilizd6 como valor de significancia estadistica de 0,05,

calculandose los intervalos de confianza sobre esta cifra.

Para determinar la fuerza de asociacion se utilizaron las prueba de chi-

cuadrado (x2) considerandose como asociacion el valor mayor de 3.84, y el

Test de Fisher en valores pequenos, estableciendo el grado de asociacion

entre los factores de riesgo y el dafio pulmonar crénico o DBP
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3.7 Delimitaciones de la investigacion
3.7.1 Delimitacion geografica

La investigacion se realizo en el Hospital Materno Infantil de la CNS en La Paz,

Bolivia, ciudad ubicada a 3600 msnm
3.7.2 Sujetos

La investigacion se realizé en recién nacidos en el HMI, con peso de nacimiento
menor de 1500 g, que hubiesen estado internados en la UCIN de dicho centro
de salud y hubiesen sido sometidos a manejo respiratorio con ventilacidon

mecanica
3.7.3 Delimitaciéon temporal

La investigacién se realizé entre mayo 2021 y abril 2022 de acuerdo con el

cronograma inicial

FASES DE 2021 2022
LA © N o S
INVESTIG | ¢ 2| o 2| € 5 € 2 gl s 8 =
: © 5| 3| § 2| g & 9o c| g9 s 2
ACION Eﬂ"<o.8>o|.u®§
o) o| = L
n z| 0O
Reflexiva X | X | X
Trabajo de
X | X | X | X | X
campo
Analitica X | X
Informativ
X | X
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En el HMI entre los afios 2012 y 2020 nacieron 70232 neonatos, con un promedio

de 7793,2 neonatos/afo, en este periodo nacieron 438 pacientes con 1500 g o

menos de peso de nacimiento, de los cuales 321 fueron ingresados a la UCIN

para manejo ventilatorio.

La unidad de estadistica solo pudo proporcionar 117 historias clinicas para

realizar el analisis de las cuales 22 fueron excluidas: 9 por fallecer antes de los

28 dias y 13 por no contar con toda la informacion requerida para la

investigacion, quedando solo 95 pacientes como poblacién en estudio.

Pacientes seleccionados
nacidos entre 2012-2020

Historias analizadas

N=321
Historias no
v > encontradas
N=204
Historias revisadas
N=117
Historias depuradas por
> criterios de inclusion o
h 4 exclusion
N=22

N=95

4.1.1 Tablas de prevalencia

Tabla 1: Prevalencia de displasia broncopulmonar en neonatos de 1500 g o

menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

DISPLASIA BRONCOPULMONAR| N %
Presente 71 74,74
Ausente 24 25,26
TOTAL 95 100,00

De los 95 pacientes estudiados, el 74,74% presenté displasia broncopulmonar,

valor que sobrepasa lo reportado en la literatura que en neonatos de 1500 g o

menos de peso de nacimiento reportan hasta un 50%

broncopulmonar.

de displasia
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Tabla 2: Sexo en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil.
2012-2020

SEXO N %
Femenino 47 49,47
Masculino 48 50,53

TOTAL 95 100,00

De los 95 pacientes estudiados, la mitad son de sexo femenino y la otra mitad

masculino, similar al valor que se presenta en pesos mayores en el HMI

Tabla 3: Peso de nacimiento en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital
Materno Infantil. 2012-2020

PESO (g.) N %
710-800 4 4,21
810-900 3 3,16

910-1000 7 7,37

1001-1100 | 11 11,58

1101-1200 7 7,37
1201-1300 15 15,79
1301-1400 25 26,32
1401-1500 23 24,21
TOTAL 95 100,00

Siendo todos los pacientes de 1500g o menos al nacer, el 66,32% tuvo un peso

de mas de 1200 g, aspecto que repite la distribucion habitual de la prematuridad
donde no son frecuentes los recién nacidos de extremo bajo peso o menores de
1000 g.

Tabla 4: Edad gestacional en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital
Materno Infantil. 2012-2020

EDAD GESTACIONAL EN N %
SEMANAS

27 3 3,16
28 6 6,32
29 10 10,53
30 9 9,47
31 12 12,63
32 28 29,47
33 14 14,74
34 10 10,53
35 3 3,16

TOTAL 95 100,00
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El 57,89% nacieron con 32 semanas o0 mas, especto esperado, al ser habitual

una menor proporcion de nacimientos a edades gestacionales menores

Tabla 5: Tipos de ventilacion mecanica utilizadas en neonatos de 1500 g o

menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

TIPO VENTILACION MECANICA N %
Invasiva 31 32,35
No Invasiva 64 67,65
TOTAL 95 100,00

En el grupo estudiado el 67,65% de los pacientes recibid ventilacion no invasiva,
estrategia preferida por ser menos agresiva por lo que genera menos

complicaciones agudas en los pacientes en que se utiliza:

Tabla 6: Tiempo de ventilacion mecanica en neonatos de 1500 g o menos al

nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

TIEMPO DE VENTILACION MECANICA| N %
<10 dias 81 85,26
> 10 dias 14 14,74
TOTAL 95 100,00

La mayor parte de los pacientes estudiados fue sometido a ventilaciéon por un
periodo de diez o menos dias, tiempo usualmente recomendado en la
bibliografia.
Tabla 7: Puntuaciéon de Apgar al 1er minuto en neonatos de 1500 g o menos al
nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

PUNTUACION DE APGAR o
. N %o
1er minuto

2 3 3,16
3 1 1,05
4 6 6,32
5 13 13,68
6 21 22,11
7 44 46,32
8 7 7,37

TOTAL 95 100,00

El 53,69% de los pacientes tuvo un puntaje de Apgar al 1er minuto de 7 o mas,

valor considerado normal y que no refleja depresion al nacimiento
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Tabla 8: Uso de corticoides prenatales en neonatos de 1500 g o menos al nacer,
Hospital Materno Infantil. 2012-2020

USO DE CORTICOIDES N o
PRENATALES
No 22 23,16
Si 73 76,84
TOTAL 95 100,00

El 76,84% recibié durante el embarazo corticoides, tratamiento profilactico de

enfermedad de membrana hialina factor relacionado al desarrollo de la displasia
broncopulmonar

Tabla 9: Uso de surfactante en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital
Materno Infantil. 2012-2020

USO DE SURFACTANTE N %
No 49 51,58
Si 46 48,42
TOTAL 95 100,00

En la poblacién estudiada el uso de surfactante se dio solo en el 48,42% de los
casos, pese a la existencia de protocolos y guias de atencion que recomiendan

su uso en todo neonato de 34 semanas o menos de edad gestacional

Tabla 10: Pacientes segun edad gestacional corregida al alta en neonatos de

1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

EDAD GESTACIONAL AL ALTA| N %
< 36 sem. 9 9,47
236 sem. 86 90,53
TOTAL 95 100,00

El 90,53% de la poblacion estudiada fue dada de alta con 36 0 mas semanas,
aspecto hecho es habitual en el manejo de estos pacientes por la misma
prematuridad que quiere a los pacientes alcanzar un peso adecuado alrededor

de los 2000 g. y otros logros como succion antes del alta.
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4.2 Resultados analiticos

4.2.1 Tablas de doble entrada

Tabla 11: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun tipo de ventilacién

mecanica en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil.

2012-2020
Tipo de Displasia broncopulmonar
ventilacion Si No
mecanica N° % N° %
Invasiva 27 38,03 4 16,67
No invasiva 44 61,97 20 83,33
Total 71 100,00 24 100,00

En el grupo que presento DBP el 38% recibid ventilacion invasiva, en tanto en
los RN sin DBP unicamente el 17% recibi6 este tipo de ventilacién, por lo que los

RN tratados con ventilacién invasiva serian mas vulnerables a la DBP

Tabla 12: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun tiempo de ventilacion

mecanica en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil.

2012-2020
Tiempo de Displasia broncopulmonar
ventilaciéon Si No
mecanica N° % N° %
< 10 dias 59 83,10 22 91,67
> 10 dias 12 16,90 2 8,33
Total 71 100.00 24 100.00

El grupo de pacientes con DBP recibi6 ventilacion mecanica >10 dias en el 17%
de los casos, en tanto que los que no presentaron DBP solo el 8.3% fue sometido
a ventilacion mecanica, por lo que los RN ventilados por >10 dias tendrian mayor

vulnerabilidad a la DBP
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Tabla 13: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun sexo en neonatos de

1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Displasia broncopulmonar
Sexo Si No
N° % N° %
Femenino 38 53,52 9 37,50
Masculino 33 46,48 15 62,50
Total 71 100,00 24 100,00

En el grupo de los RN que presentaron DBP, 53,52% eran de sexo femenino, en
cambio en el grupo de RN que no presento DBP solo el 37,5% eran de sexo

femenino, por lo que el sexo femenino seria mas vulnerable a la DBP.

Tabla 14: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun peso de nacimiento

en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Displasia broncopulmonar
Peso de nacimiento Si No
N° % N° %
<1200g 28 39,44 4 16,65
>1200 g 43 60,56 20 83,33
Total 71 100,00 24 100,00

En el grupo de neonatos que presentaron DBP los <1200g representan el 39%,
por el contrario, en los que no presentaron DBP solo el 17% eran <1200g, por lo

que los neonatos con peso de <1200 gr al nacer serian mas vulnerables a DBP

Tabla 15: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun edad gestacional en

neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Edad D!splasia broncopulmonar
gestacional gl NO
N° % N° %
<32 sem. 31 43,66 9 37,50
232 sem 40 56,34 15 62,50
Total 71 100,00 24 100,00

En los neonatos con DBP el 44% nacieron con <32 sem. de edad gestacional,
en cambio los que no presentaron DBP el 37,5% era de <32 sem., por lo que

nacer con menos de 32 sem. de edad gestacional seria un factor de

vulnerabilidad a la DBP
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Tabla 16: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun Apgar a 1 minuto en

neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Displasia broncopulmonar
Apgar 1’ Si No
N° % N° %
<7 36 50,70 8 33,33
>7 35 49,30 16 66,67
Total 71 100,00 24 100,00

EL 51% de los RN con DBP presento un puntaje de Apgar <7 al minuto del
nacimiento, en cambio solo el 33% de los neonatos sin DBP tuvo un Apgar <7,

por lo que aquellos RN con puntaje <7 serian mas vulnerables a la DBP

Tabla 17: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun uso de corticoides

prenatales en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil.

2012-2020
Corticoides Dis.plasia broncopulmonar
prenatales = o
N° % N° %
No 17 23.9 5 20.8
Si 54 76.1 19 79.2
Total 71 100,0 24 100.0

En el grupo de RN que presentaron DBP 24% no recibieron corticoides, en
cambio en los RN sin DBP solo un 21% no lo recibieron, por lo que los RN que

NO recibieron corticoides serian mas vulnerables.

Tabla 18: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun uso de surfactante en

neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Uso de D!splasia broncopulmonar
surfactante ) 2L
N° % N° %
Si 41 57,75 5 20,83
No 30 42,25 19 79,10
Total 71 100,00 24 100,00

En los RN con DBP el 58% recibi6 surfactante, en cambio solo el 21% de los RN
sin DBP recibieron este tratamiento, por lo que los RN que recibieron surfactante

serian mas vulnerables a la DBP
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Tabla 19: Prevalencia de displasia broncopulmonar segun edad gestacional al

alta en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-

2020
Edad Displasia broncopulmonar
gestacional al Si No
alta N° % N° %
>36 sem. 66 92,96 20 83,33
< 36 sem. 5 7,04 4 16,67
Total 71 100.00 24 100.00

En el grupo de RN con DBP el 93% fue dado de alta con 236 sem. de edad
gestacional corregida, en cambio en el grupo sin DBP el 84% fue dado de alta
con =36 sem. de edad gestacional corregida, por lo que el alta con 236 sem. de

edad gestacional corregida representaria una mayor vulnerabilidad a DBP

4.2.2 Tablas de contingencia

Tabla 20: Asociacion entre variables tipo de ventilacion mecanica y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Tipo de Displasia broncopulmonar
ventilacion Presente Ausente Total
mecanica
Invasiva 27 4 31
No invasiva 44 20 64
Total 71 24 95
OR Prueba de Fisher | P-valor
3,06
IC95: 0,98 — 9,45 0,04

La probabilidad de presentar DBP fue de 3,06 mayor en los RN sometidos a
ventilacidn mecanica invasiva en comparacion con los que recibieron ventilacion
no invasiva, por tanto, el recibir ventilacién invasiva es un factor de riesgo, valor
significativo para DBP, el IC95% del OR practicamente parte da la unidad y el P-

valor del Test de Fisher, utilizado por el numero bajo de datos, es menor a 0,05
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Tabla 21: Asociacion entre variables tiempo de ventilaciéon mecanica y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Tiempo de Displasia broncopulmonar
ventilacion mecanica Presente Ausente Total
> 10 dias 12 2 81
< 10 dias 59 22 14
Total 71 24 95
OR Prueba de Fisher | P-valor
2,23
IC95: 0.46-10,8 0,25

La probabilidad de presentar DBP mas del doble si se recibe ventilacion
mecanica por mas de 10 dias en comparacién a ser ventilado por un tiempo
menor, por tanto, un tiempo de ventilacion >10 dias es un factor de riego, aunque
no significativo ya que el IC% del OR incluye la unidad y el P-valor del Test de

Fisher, utilizado por el numero bajo de datos, es mayor a 0,05

Tabla 22: Asociacion entre variables sexo y displasia broncopulmonar en

neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno Infantil. 2012-2020

Sexo Displasia broncopulmonar
Presente Ausente Total

Femenino 38 9 47
Masculino 33 15 48
Total 71 24 95

OR X2 P-valor

1,92

IC95: 0,75 — 4,87 1,25 0,26

La probabilidad de presentar DBP fue de 1.92 veces mas en los RN femeninos
en comparacion con los masculinos, por tanto, el ser de sexo femenino es un
factor de riesgo, aunque no significativo para DBP, dado que el IC incluye la

unidad y el P- valor de la prueba de chi? es mayor a 0.05
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Tabla 23: Asociacion entre variables peso de nacimiento y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Peso de Displasia broncopulmonar
nacimiento Presente Ausente Total
<1200g 28 4 32
>1200 g 43 20 63
Total 71 24 95

OR Prueba de Fisher | P-valor
3,25
IC95: 1,04 — 10,02 0,03

La probabilidad de presentar DBP fue 3,25 veces mayor en los RN con peso
<1200g en comparacion a los con peso >1200g, por tanto, nacer con peso
<1200g. es un factor de riesgo significativo para DBP, dado que el IC95% no
incluye la unidad y el valor-P del test de Fisher es menor de 0.05

Tabla 24: Asociacion entre variables edad gestacional y displasia

broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

) Displasia broncopulmonar
Edad gestacional Presente Ausente Total
<32 sem. 31 9 40
232 sem 40 15 55
Total 71 24 95
OR X? P-valor
1,29
IC95: 0,50-3,27 0,08 0.77

La probabilidad de presentar DBP fue 1,3 veces mayor en los RN nacidos con
<32 sem. en comparacién con los nacidos 232 sem, por tanto, nacer con <32
sem. es un factor de riesgo para DBP, aunque no significativo ya que el IC 95%

incluye la unidad y el P-valor de chi’®es mayor a 0,05
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Tabla 25: Asociacion entre variables Apgar a 1 minuto y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Apaar 1’ Displasia broncopulmonar
Pg Presente Ausente Total
<7 36 8 44
>7 35 16 51
Total 71 24 95
OR X2 P-valor
2,05
IC95: 0,79 — 5,30 1,53 0,21

La probabilidad de presentar DBP fue el doble en los RN con puntaje de Apgar
<7 al minuto en comparacion a los que tuvieron un Apgar =7, por tanto, el tener
un Apgar <7 es un factor de riesgo, aunque no significativo para DBP, dado que

el IC incluye la unidad y el P- valor de la prueba de chi? es mayor a 0,05

Tabla 26: Asociacion entre variables uso de corticoides prenatales y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Uso de corticoides Displasia broncopulmonar
prenatales Presente Ausente Total
NO 17 5 22
Sl 54 19 73
Total 71 24 95
OR X? P-valor
1,19 0,00 0,97
IC95: 0,39 — 3,54 ’ ’

La probabilidad de presentar DBP fue aproximadamente la misma en los RN que
recibieron corticoides prenatales que en los RN que no lo recibieron, con OR
practicamente indiferente y no significativo para DBP, dado que el IC95% incluye

la unidad y el P- valor de la prueba de chi? es mayor a 0,05
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Tabla 27: Asociacion entre variables uso de surfactante y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Displasia broncopulmonar
SED 13 ST £ Presente Ausente Total

Si 41 5 46
No 30 19 49
Total 71 24 95

OR ) & P-valor

5,19
Ic95: 179149 | &36 | 0004

La probabilidad de presentar DBP fue de 5,19 veces mayor en los RN que
recibieron surfactante en comparacion con los que no recibieron este
tratamiento, por tanto, el recibir surfactantes es un factor de riesgo significativo
para DBP, dado que el IC NO incluye la unidad y el P- valor de la prueba de chi?
es menor a 0,05 aunque el IC95% del OR es muy amplio dado el pequefo

numero de algunas frecuencias

Tabla 28: Asociacion entre variables edad gestacional al alta y displasia
broncopulmonar en neonatos de 1500 g o menos al nacer, Hospital Materno
Infantil. 2012-2020

Edad gestacional Displasia broncopulmonar
al alta Presente Ausente Total
>36 sem. 66 20 86
< 36 sem. 5 4 9
Total 71 24 95
OR Prueba de Fisher | P-valor
2,64
IC95: 0,69 — 10,06 0.16

La probabilidad de presentar DBP fue de 2,64 veces en los RN dados de alta con
=236 sem de edad gestacional corregida, en comparacion con los RN dados de

alta con <36sem. EGC, por tanto, el ser dado de alta con 236 sem. EGC es un
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factor de riesgo, aunque no significativo para DBP, dado que el IC incluye la

unidad y el P- valor de la prueba de Fisher es mayor a 0,05

Tabla 29: Tabla resumen

Prevalencia en
Variable expuestos y no OR IC 95% P-Valor
expuestos (%)

Tipo de VM

Invasiva 87,09 Fisher
No invasiva 68,75 3,06 0,98-9,45 0,04
Tiempo de VM

>10 dias 85,71 % Fisher
<10 dias 72,83 % 2,23 0,46-10,8 0,25
Sexo

Femenino 80,85 % X2
Masculino 68,75 % 1,92 0,75-4,87 0,26
Peso de nacimiento

<1200g 87,50 % Fisher
>1200 g 68,25 % 3,25 1,04-10,01 0,03
Edad gestacional

< 32 sem. 77,50 % x2
=32 sem. 72,72 % 1,29 0,50-3,27 0,77
Apgara 1’

<7 0,81 % x2
>7 0,68 % 2,05 0,79-5,30 0,21
Uso de corticoides

prenatales

No 77,27 % x2
Si 73,97 % 1,19 0,39-3,54 0,97
Uso de surfactante

Si 89,13 % x2
No 61,22 % 5,19 1,79-14,91 0,004
Edad gestacional al

alta

236 sem. 76,74 % Fisher

<36 sem. 55,55 % 2,64 0,69-10,06 0,16
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4.3 DISCUSION

La displasia broncopulmonar es considerada una de las principales patologias
cronicas secundarias al manejo en terapia intensiva del neonato prematuro, esta
entidad es causa de prolongada morbilidad en estos pacientes, y condiciona
mayor tiempo de internacion y elevacion de costos asociados a la atencion de
los afectados (22 Existen pocos estudios sobre la importancia de esta patologia
en alturas como la ciudad de La Paz a 3600 msnm, pero su incidencia es mayor

a medida que la altura es mayor ¢:456)

Esta investigacion encontré una prevalencia de DBP del 74,74% en la poblacién
estudiada de neonatos de 1500 g o menos de peso al nacer a 3600 m.s.n.m.,
este valor puede interpretarse como la suma de los efectos de prematuridad,
ventilacibn mecanica y altura sobre el nivel del mar en la aparicion de DBP,

aspectos estos ya analizados por varios autores (3.5.6:26,27,28,48,49).

La altura sobre el nivel del mar en forma independiente condiciona un estado de
hipoxemia requiriendo mayores fracciones de oxigeno en el tratamiento de los
neonatos, y al ser el uso del oxigeno uno de los criterios para diagnosticar la
displasia broncopulmonar , este concepto permitiria explicar la alta prevalencia
encontrada en el estudio, apoyando la pertinencia de cuestionar los actuales
criterios diagnésticos de displasia broncopulmonar en relacion a la dependencia

de oxigeno a diversas altitudes como plante6 Britton®")

El sexo de los pacientes ha sido mencionado en la literatura como una variable
bioldgica importante en el riesgo de desarrollar DBP por Van Marter )y Maya-
Barrios 62, En este estudio el sexo femenino se presenté como un factor de
riesgo de DBP con un valor de OR 1,92, casi el doble sobre los nacidos

masculinos, aunque no fue significativo.

La importancia del peso de nacimiento en el desarrollo de DBP, publicada por
Van Marter®, Horbar(?*) con énfasis en los menores de 1500g, asi como otros
autores(®®. 27. 28) sefialando el menor peso como factor de riesgo de displasia
broncopulmonar se ratifica en este estudio en el que los nacidos con <1200g
tuvieron 3,25 veces mayor riesgo de DBP, valor significativo con P-valor de 0,03.

Este parametro antropométrico seria mas util como factor predictivo de presentar
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DBP en prematuros ventilados que la edad gestacional, aspecto mencionado por
autores como Rojas ©®) y Stoll ?®), ya que en este estudio no se encontraron
diferencias significativas entre nacidos con <32 SEG que presentaron un riesgo

mayor en 1,3 veces de presentar DBP y sin significacion estadistica

El tipo de ventilacion mecanica a administrar a los neonatos ha sido motivo de
multiples estudios y metaanalisis (211.12.13,14,15,49,50,51.52) " en gllos se evidencia que
la ventilacion mas temprana, con modalidad no invasiva, sincronizada, con bajos
volumenes corrientes, todos componentes del concepto de “ventilacidon gentil” se
acompana de menor dafio pulmonar por volutrauma o barotrauma, disminuyendo
el riesgo de presentar displasia broncopulmonar. En este estudio el 32,35% de
los pacientes se ventilo de forma invasiva, grupo que comparado con los
ventilados en forma no invasiva mostraron un riesgo 3 veces mayor a desarrollar
DBP con valores estadisticamente practicamente significativos que de ser mayor
el universo darian mas fuerza a esta asociacion de pacientes en la altura. El
tiempo de uso de ventilacion mecanica como factor de riesgo también ha sido
estudiado, Dassios (4 reporto que un tiempo de 8 dias o mas predeciria el
desarrollo de DBP, en este estudio encontramos que un tiempo de ventilacién
mecanica >10 dias genera en riesgo 2,2 veces mayor en relacion a tiempos de

ventilacidén mas cortos, sin embargo, este valor no resulto significativo

El uso de corticoides prenatales como tratamiento preventivo de EMH se
consideraba podian ejercer un efecto protector contra DBP dadas su accion en
la maduracion de érganos fetales y su efecto antiinflamatorio, pero ya se ha
reportado la inefectividad de esta farmaco en reducir la DBP ©0.5253) 'este estudio
no encontro una diferencia significativa en el riesgo de presentar DBP entre el
grupo de pacientes que recibi6é este farmaco antes del nacimiento y quienes no
lo recibieron, habiendo encontrado un OR de 1,19 practicamente indiferente

entre ambos grupos.

El puntaje de Apgar al nacimiento también es considerado como factor de riesgo
para DBP por Van Marter ) y Maya-Barrios 2) quien menciona que por cada
punto menos de la escala de Apgar al minuto de vida se incrementa el riesgo de

DBP y Jo® que reporta que un Apgar <7 a 5 minutos representa un factor de
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riesgo de DBP. Este estudio encontré6 que un Apgar <7 al minuto de nacer
aumenta en 2,05 veces el riesgo de presentar DBP, aunque no se encontrd

significancia estadistica de este factor

El uso de surfactante, medicamento utilizado para el tratamiento de la
enfermedad de membrana hialina en el prematuro es considerado como factor
de prevencion de displasia broncopulmonar por Van Marter @), Stevens®") u
otros. En este estudio encontramos que los pacientes que recibieron surfactante
tuvieron 5,2 veces mayor riesgo de presentar DBP, siendo este valor
estadisticamente significativo. Este hecho ya fue detallado por algunos autores
como Beam ©7) que revisando la base Cochrane cataloga al surfactante como
“droga que no reduce displasia broncopulmonar”, Meritano 8 que encuentra
mas displasia broncopulmonar ante mayor uso de surfactante, Jo®® quien
cataloga al surfactante como factor de riesgo de displasia broncopulmonar,
planteando como explicaciéon que su uso al mejorar la sobrevida de prematuros
extremos, quienes fallecian por Enfermedad de Membrana Hialina, generaria el
incremento de la prevalencia de DBP en los sobrevivientes, o Izquierdo Macian®'
que no encontré una disminucion en DBP tras la administracion de surfactante

terapéutico en casos de Enfermedad de Membrana Hialina

El momento del alta de los pacientes es un aspecto que merece especial
atencion, segun la clasificacion de National Institutes of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network (?? se define como DBP severa
aquella que tiene necesidad de oxigeno suplementario a las 36 SEG corregida,
por lo que los casos mas severos de esta patologia requieren mayor tiempo de
oxigenoterapia, situacion que en nuestro contexto socioeconémico no permite
dar alta con oxigeno a domicilio por el costo que esta opcién significa para la
familia, condicionando una mayor estancia hospitalaria, un mayor costo en la
atencion y el alta a una mayor edad gestacional corregida. En el estudio
encontramos que el alta con 236 SEG demuestra un 2,64 veces mayor riesgo de

DBP aunque este valor no mostro ser significativo.



CAPITULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES

o Este estudio encontré una prevalencia de displasia broncopulmonar en
neonatos de 1500g o menos a 3600 m.s.n.m. del 74,74 %, mayor a lo
reportado y generalmente referida al nivel del mar por lo que se requieren
mas estudios en la altura y probablemente una diferente definicion de DBP
para la altura.

e La ventilacion mecanica invasiva se constituye en un factor significativo
de DBP, OR 3,06 (IC95% 0,98-9,45; P-valor 0,0433) en tanto que el
tiempo de uso de ventilacion se constituy6 en un factor débil de riesgo no
significativo, OR 2,23 (1C95% 0,46-10,08; P-valor 0,25)

¢ No se encontré diferencia significativa en el riesgo de DBP relacionada el
sexo de los pacientes estudiados, OR 1,92 (1IC95% 0,75-4.87: P-valor
0,26).

e El nacer con peso <1200g en la altura de La Paz es un factor de riesgo
significativo de DBP, OR 3,25 (1C95%, 1,04-10,02; P-valor de 0,03)

e La edad gestacional al nacer de <32 SEG no mostro ser un factor de
riesgo significativo para DBP, OR 1,3 (IC95% 0,50-3,27; P-valor 0,77)

e El Apgar al minuto <7 igualmente se encontré como factor de riesgo no
significativo con OR 2,05 (IC95% 0,79-5,30; P-valor 0,21)

e El uso de corticoides prenatales para prevencion de EMH, no demostré
una diferencia entre los que lo recibieron o no con un OR practicamente
indiferente de 1,19 (1C95% 0,39-3,54; P-valor 0,21)

e El uso de surfactante demostré ser un factor de riesgo de DBP, debido a
que los neonatos que lo recibieron presentaron una probabilidad
estadisticamente significativa de presentar DBP con OR 5,19 (IC95%
1,79-14,9; P-valor 0,00)

e Laedad al alta de 236 sem. se mostré como un factor no significativo de
riesgo de DBP con OR 2,64 (1C95% 0,69-10,06; P-valor 0,16)
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5.2 RECOMENDACIONES

Este estudio permiti6 demostrar que varios factores representan un riesgo
significativo de presentar DBP en neonatos nacidos con peso menor de 15009 a
3600 m.s.n.m., es asi que a fin de reducir en estos pacientes la alta prevalencia

de esta patologia crénica se recomienda

e Priorizar la ventilacibn mecanica no invasiva en el manejo en UCIN de los
pacientes menores de 1500 g de peso al nacer y por el menor tiempo posible,
capacitando al personal que atiende este tipo de pacientes en esta modalidad
ventilatoria, sus caracteristicas y sus beneficios

e Fortalecer la realizacion de un adecuado control prenatal para evitar
nacimientos prematuros, especialmente de neonatos de 1200 g. o menos al
nacer, grupo con una prevalencia de DBP mas alta, agravada por el factor
altura sobre el nivel del mar

e Hacer uso racional y de acuerdo con protocolos del surfactante, ante la
evidencia cada vez mayor ser un factor asociado a la DBP

e Realizar estudios similares, preferentemente multicéntricos en altura, a fin de
obtener un mayor numero de pacientes que pudieran validar los hallazgos de

este estudio
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Anexo 2: ANALISIS BIVARIADO

RESULTADOS EPIDAT

1. Asociacién entre tipo de ventilacion mecanica y displasia
broncopulmonar

Tabla
Enfermos Sanos Total
Invasiva 27 4 31
No invasiva 44 20 64
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,870968 - -
En no expuestos 0,687500 - -
Razén de prevalencias 1,266862 1,023169 1,568597 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,380282
En no enfermos 0,166667 - -
Razén de prevalencias 2,281690 0,888987 5,856230 (Katz)
OR 1C(95,0%)
3,068182 0,946951 9,941109 (Woolf)
0,983450 9,452524 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correcciéon 3,7232 0,0537
Correccion de Yates 2,8149 0,0934
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0431

Bilateral 0,0772



2. Asociacion entre tiempo de ventilacion mecanica y displasia
broncopulmonar

Tabla

Enfermos Sanos Total
>10 dias 12 2 14
<10 dias 59 22 81
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,857143 - -
En no expuestos 0,728395 - -
Razén de prevalencias ,176755 0,914787 1,513744 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,169014
En no enfermos 0,083333 -
Razon de prevalencias 2,028169 0,488467 8,421183 (Katz)

OR 1C(95,0%)

2,237288 0,463143 10,807580 (Woolf)

0,511566 - (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correcciéon 1,0480 0,3060
Correccion de Yates 0,4770 0,4898
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,2529

Bilateral 0,5064



3. Asociacion entre sexo y displasia broncopulmonar
Tabla
Enfermos Sanos Total
FEMENINO 38 9 47
MASCULINO 33 15 48
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,808511 - -
En no expuestos 0,687500 - -
Razon de prevalencias 1,176015 0,928717 1,489165 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,535211
En no enfermos 0,375000 -
Razon de prevalencias 1,427230 0,815135 2,498956 (Katz)
OR 1C(95,0%)
1,919192 0,743042 4,957053 (Woolf)
0,754278 4,869415 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 1,8418 0,1747
Correccion de Yates 1,2566 0,2623
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,1310
Bilateral 0,2383



4. Asociacion peso de nacimiento y displasia broncopulmonar

Tabla
Enfermos Sanos Total
<1200g 28 4 32
>1200g 43 20 63
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,875000 - -
En no expuestos 0,682540 - -
Razoén de prevalencias 1,281977 1,035695 1,586823 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,394366
En no enfermos 0,166667 -
Razoén de prevalencias 2,366197 0924404 6,056757 (Katz)

OR  IC(95,0%)

3,255814 1,006166 10,535362 (Woolf)
1,044893 10,019037 (Cornfield)

Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 4,1632 0,0413
Correccion de Yates 3,2063 0,0734
Prueba exacta de Fisher Valor p

Unilateral m(;;)-;i;;

Bilateral 0,0481



5. Asociacion entre edad gestacional y displasia broncopulmonar
Tabla
Enfermos Sanos Total
<32 sem. 31 9 40
232 sem. 40 15 55
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion I1C(95,0%)
En expuestos 0,775000 - -
En no expuestos 0,727273 - -
Razoén de prevalencias 1,065625 0,844530 1,344602 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,436620
En no enfermos 0,375000 -
Razén de prevalencias 1,164319 0,651799 2,079843 (Katz)
OR 1C(95,0%)
1,291667 0,499440 3,340544 (Woolf)
0,506941 3,279484 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correcciéon 0,2794 0,5971
Correccion de Yates 0,0838 0,7722
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,3886
Bilateral 0,6401



6. Asociacion entre Apgar a 1 minuto y displasia broncopulmonar

Tabla
Enfermos Sanos Total
<7 36 8 44
7 35 16 51
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,818182 - -
En no expuestos 0,686275 - -
Razon de prevalencias 1,192208 0,945335 1,503551 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,507042
En no enfermos 0,333333 -
Razén de prevalencias 1,521127 0,826083 2,800960 (Katz)
OR 1C(95,0%)
2,057143 0,781505 5,414983 (Woolf)
0,794407 5,304277 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 2,1768 0,1401
Correccion de Yates 1,5342 0,2155
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,1072

Bilateral 0,1617



7. Asociacion entre uso de corticoides y displasia broncopulmonar

Tabla
Enfermos Sanos Total
No uso 17 5 22
Si uso 54 19 73
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,772727 - -
En no expuestos 0,739726 - -
Razon de prevalencias 1,044613 0,801968 1,360672 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,239437 )
En no enfermos 0,208333
Razén de prevalencias 1,149296 0,475171 2,779799 (Katz)
OR 1C(95,0%)
1,196296 0,388043 3,688054 (Woolf)
0,399475 3,541490 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 0,0975 0,7548
Correccion de Yates 0,0011 0,9741
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,4973

Bilateral 1,0000



8. Asociacioén entre uso de surfactante y displasia broncopulmonar

Tabla

Enfermos Sanos Total
Si uso 41 5 46
No uso 30 19 49
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion IC (95,0%)
En expuestos 0,891304 - -
En no expuestos 0,612245 - -
Razon de prevalencias 1,455797 1,139900 1,859238 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion 1C(95,0%)
En enfermos 0,577465
En no enfermos 0,208333 -
Razén de prevalencias 2,771831 1239410 6,198956 (Katz)

OR IC (95,0%)

5,193333 1,742793 15,475567 (Woolf)

1,791146 14,916056 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccion 9,7859 0,0018
Correccion de Yates 8,3637 0,0038
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,0016

Bilateral 0,0021



9. Asociacion entre edad gestacional al alta y displasia
broncopulmonar

Tabla
Enfermos Sanos Total
=236 sem. 66 20 86
<36 sem. 5 4 9
Total 71 24 95
Prevalencia de la enfermedad Estimacion IC (95,0%)
En expuestos 0,767442 - -
En no expuestos 0,555556 - -
Razoén de prevalencias 1,381395 0,761303 2,506561 (Katz)
Prevalencia de exposicion Estimacion IC (95,0%)
En enfermos 0,929577
En no enfermos 0,833333
Razon de prevalencias 1,115493 0,922440 1,348949 (Katz)
OR IC (95,0%)
2,640000 0,646639 10,778189 (Woolf)
0,697646 10,068174 (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccion 1,9373 0,1640
Correccion de Yates 0,9776 0,3228
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,1602

Bilateral 0,2236
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