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RESUMEN
Frecuencia y caracteristicas epidemioldgicas de la “nueva” displasia broncopulmonar

en recién nacidos prematuros en una unidad de cuidados intensivos neonatales de
tercer nivel.
Cazarez-LOpez Sulamita, Garcia Heladia.

Objetivos. Registrar la frecuencia y las caracteristicas epidemioldgicas de la “nueva”
DBP en los recién nacidos (RN) prematuros que ingresan a la UCIN.

Lugar de realizacion. Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
de Pediatria, CMN SXXI.

Disefo. Transversal descriptivo.

Pacientes. Se incluyeron 214 RN prematuros que cumplieron con los criterios de
inclusion Se formaron dos grupos, con DBP (n=185) y sin DBP (n=29).

Métodos. Se registraron las siguientes variables a partir del expediente clinico: edad
gestacional, peso al nacer, sexo, calificaciébn de Apgar, peso para la edad gestacional,
via de nacimiento, uso de esteroides prenatales, uso de surfactante, enfermedad
materna durante el embarazo, co-morbilidad en los RN, asistencia ventilatoria
mecanica y CPAP (continuos positive airway pressure), variables del ventilador, tiempo
de uso de oxigeno, saturacion de O,, DBP, gravedad y tratamiento de la DBP, estancia
hospitalaria.

Resultados. La frecuencia de DBP fue de 86.4%. En los nifios con DBP predomino
discretamente el sexo masculino (54.1%), la mediana de la edad gestacional fue de 28
semanas, del peso al nacer de 1000 g y de la edad de ingreso a la UCIN de 45 dias.
Recibieron esteroide prenatal 45.9% y surfactante exdégeno 77.7%. El 92.4% de las
madres tuvieron alguna enfermedad o complicacion durante el embarazo,
principalmente infeccion de vias urinarias (50.8%) y cervicovaginitis (41.6%). EI 100%
de los RN tuvieron algun tipo de co-morbilidad, predominando la sepsis (82.7%) y el
conducto arterioso permeable (57.8%). S6lo en 12.4% de los RN se us6 CPAP y en
todos se us6 ventilacibn mecanica asistida (VMA). La mediana de la duracién de VMA
fue de 49 dias, de la saturacion maxima de oxigeno de 98% y de la fraccion inspirada
de oxigeno de 90%.

En 56.2% de los nifios la gravedad de la DBP fue severa y en 33% moderada. El 95.7%
recibié algun tratamiento para la DBP, lo mas frecuente fue el uso de oxigeno (89.2%) y
diuréticos (53.5%).

Conclusiones. La frecuencia de DBP en los RN prematuros que ingresan a la UCIN
del HP CMN SXXI fue alta, la forma severa fue la mas frecuente.

Las principales caracteristicas epidemiol6gica de los pacientes fue que un alto
porcentaje de las madres tuvo infeccién durante el embarazo, la mayoria de los nifios
son menores de 1000 g y <32 semanas de gestacion, la alta frecuencia de co-
morbilidad en los RN, el uso prolongado de ventilacion mecanica, la baja frecuencia de
uso de CPAP y las saturaciones de oxigeno elevadas.
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ANTECEDENTES

La DBP, es una de las secuelas mas frecuentes que afectan a los recién
nacidos prematuros, principalmente a los de muy bajo peso al nacer (< 1000 g) *2

En los afios 60s se introdujo la ventilacibn de presion positiva para el
tratamiento de los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria (SDR), con lo
que comenzé la era moderna de los cuidados intensivos.® Esto dio origen a la
supervivencia de recién nacidos (RN) prematuros que anteriormente morian. En 1967
Northway y cols. # describen un nuevo sindrome de enfermedad pulmonar crénica que
aparecia en RN prematuros con enfermedad de membrana hialina severa tratados con
altas concentraciones de oxigeno y ventilacion mecénica prolongada con altas
presiones. Este sindrome fue llamado displasia broncopulmonar (DBP) y los hallazgos
histopatoldgicos en autopsias incluian bronquiolitis necrosante, cambios vasculares de
hipertension pulmonar, infiltrado de células inflamatorias y cambios alveolares de
superinflacién y atelectasia con fibrosis pulmonar.®> Posteriormente estos cambios se
atribuyeron a la toxicidad por el oxigeno y a la ventilaciéon mecanica.®’

Muchos factores contribuyen al desarrollo de la DBP y lo méas probable es que
estos actien en forma aditiva y/o sinérgica para producir el dafio pulmonar. En la era
pre-surfactante la forma “clasica” de DBP era causada principalmente por toxicidad de
oxigeno y barotrauma sobre el pulmén inmaduro de los RN prematuros.

En la era post-surfactante se han identificado nuevos factores de riesgo y los
clasicos estan mejor controlados. En la actualidad estamos frente a una “nueva” DBP
con manifestaciones clinicas y patolégicas diferentes. ®

PATOLOGIA

La patologia de la “nueva DBP” muestra cambios significativos en relacion a la
“clasica” o antigua. Estos cambios son el reflejo de los nuevos tratamientos usados en
estos pacientes.

La DBP “clasica” en la era pre-surfactante se caracterizaba por lesiones
epiteliales severas con marcada metaplasia e hiperplasia del epitelio respiratorio,
hipertrofia del musculo liso, alvéolos sobredistendidos (enfisematosos) alternandose
con otros colapsados (atelectasicos) con el namero total de ellos disminuido, marcada
fibrosis pulmonar y cambios vasculares de hipertension, hipertrofia del musculo liso y
disminucién de las ramificaciones vasculares.®
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En la “nueva” DBP en la era post-surfactante hay menos fibrosis, cambios
epiteliales menos severos con ausente o minima metaplasia, menor hipertrofia del
musculo liso y un niumero menor de alvéolos, secundario a una menor septacion y
alveolarizacion, datos sugestivos de una detencion en el desarrollo pulmonar. La
distensién alveolar es mas uniforme, con menores cambios enfisematosos y
etelectdsicos. En el intersticio se aprecia aumento del tejido elastico que es
directamente proporcional a la severidad de la enfermedad y a la duracion de la
ventilacion mecanica. La disminucion en la ramificacion pulmonar se mantiene, mas no
asf la hipertrofia del musculo liso vascular.™®

PATOGENESIS

La introduccion de los corticoides antenatales, el uso de surfactante exdgeno y
de nuevos modos de asistencia ventilatoria mecanica junto con estrategias
ventilatorias mas conservadoras o gentiles ha originado un aumento notorio en la
supervivencia de los RN prematuros, especialmente los de peso extremadamente bajo
(<1000 g) y/o de menos de 28-30 semanas de edad gestacional, observandose una
nueva presentacion de DBP.''? Se trata de RN generalmente de peso
extremadamente bajo al nacer con dificultad respiratoria leve o ausente, que mejora
rapidamente con la administracion de surfactante, que luego de algunos dias o
semanas, con o sin el apoyo de ventilacibn mecanica, sin oxigeno adicional o con
minimos requerimientos (periodo de luna de miel), inicia nuevamente con dificultad
respiratoria y aumento de los requerimientos de oxigeno. Este deterioro puede ser
desencadenado por una infeccion sistémica o pulmonar y/o por la reapertura del
conducto arterioso. En este tipo de DBP los cambios radiolégicos suelen ser sutiles,
con leve aumento de la densidad pulmonar o imagenes de ocupacién intersticial
bilateral e hiperinsuflacion. 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.>*?

La etiopatogenia de la DBP es multifactorial. Los primeros factores de riesgo
reportados por Northway hace mas de 40 afios siguen siendo vigentes. La prematurez,
el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), las altas concentraciones de O2 y el dafio
producido por la ventilacion mecanica siguen teniendo un papel fundamental en el
desarrollo de la DBP.>*'? En los (ltimos afios se han agregado otros factores
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involucrados en su patogenia como la inflamacién y/o infeccién, la administracion
excesiva de liquidos, el edema pulmonar, la reapertura del conducto arterioso, el

aumento de la resistencia de las vias aéreas, inmadurez de los sistemas antioxidantes,

deficiencias nutricionales, insuficiencia adrenal precoz y predisposicién genética.*****

Los factores demograficos asociados con DBP incluyen inmadurez

15-17 15-19

raza blanca,*® el
14,22

gestacional,™*® bajo peso al nacimiento, sexo masculino,

20,21
,

peso bajo para la edad gestaciona y la predisposicion genética.

Los factores de riesgo perinatales para DBP incluyen el no recibir esteroides
antenatales,?® baja puntuacién de Apgar,*® y asfixia perinatal.*®*’
También se ha asociado con otros factores que ocurren en el periodo neonatal

2,19,24

temprano como conducto arterioso permeable edema pulmonar,?® administracion

19,26

elevada de liquidos, uso temprano de lipidos parenterales,?’ exposicion a la luz de

2
|28

la nutricion parenteral,?® y duracién de la terapia con oxigeno.”® Los marcadores de la

severidad de la enfermedad pulmonar inicial incluyen neumotérax y enfisema

3031 ademas de la duracion® y caracteristicas de la ventilacion

intersticial pulmonar,
mecdanica, incluyendo altas fracciones inspiradas de oxigeno, presion inspiratoria pico
elevada, presion positiva al final de la espiracidbn baja y frecuencias altas del

ventilador >1819.33,34

Muchas de estas asociaciones epidemiolégicas pueden
simplemente indicar una enfermedad respiratoria mas severa que predisponen tanto a
la intervencion como a la DBP. La colonizacion o infeccibn con Ureaplasma
urealyticum, corioamnionitis y sepsis postnatal *3’ también son factores de riesgo
conocidos para BDP.

De los multiples factores patogénicos que contribuyen al desarrollo de la DBP,
dos de los mas importantes son el volutrauma y la hiperoxia sobre un pulmon
inmaduro.

Aunque la causa de la DBP no se conoce, existe una fuerte asociacion entre
este trastorno y la exposicién a elevadas concentraciones de oxigeno.*® El pulmén al
recibir las altas concentraciones de oxigeno es uno de los 6rganos mas afectados,
pudiendo haber alteraciones en la permeabilidad capilar, con transudados a los
alveolos, necrosis de células alveolares tipo |, hiperplasia escamosa epitelial,
atelectasia y hemorragia intersticial y alveolar. Esto efectos pueden deberse a la
formacion de radicales libres derivados del oxigeno, que producirian un estrés
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oxidativo con alteracion de la integridad de las membranas y dafio estructural
intracelular.®® El efecto de la hiperoxia a través de los radicales libres en los RN
prematuros se ve favorecida por la disminucién de mecanismos antioxidantes.*

La concentracion de O, que es toxica para el pulmén depende de un gran
namero de factores, incluyendo el grado de madurez del pulmén, el estado nutricional
del paciente, la cantidad y duracién de la exposicion a oxigeno, a la cantidad de
antioxidantes presentes en el tejido pulmonar, etc. Hasta el momento no se han
establecido niveles seguros de oxigeno inspirado, ni el tiempo de duracion de este, por
lo tanto cualquier concentracién mayor que la que existe en el aire ambiental, puede
aumentar el riesgo de dafio pulmonar si se administra por periodos prolongados. Hasta
hoy se desconoce cual seria la saturacion de O, ideal para un RN, especialmente
aquellos de peso extremadamente bajo al nacer y durante las primeras semanas de
vida; pero hay consenso mayoritario que las saturaciones de oxigeno por arriba de
95% producen mas dafio pulmonar.**

Lo mas dafiino de la ventilacion mecanica es el exceso de volumen en cada
ciclo respiratorio, lo que se denomina volutrauma, que produce una sobredistension de
la membrana alvéolocapilar, desencadenando una reaccion inflamatoria de ésta, con
edema intersticial e inactivacion del surfactante. Ademas esta sobredistension puede
producir ruptura alveolar, neumotdrax o enfisema intersticial, que son factores que
agravan el cuadro de insuficiencia respiratoria y predisponen a desarrollar DBP. Al
usar presiones inspiratorias elevadas, también se pueden generar volimenes
corrientes elevados que producen dafio pulmonar. Por otra parte el no usar una
presiéon espiratoria al final de la espiracion (PEEP) o ser ésta muy baja, se favorece el
colapso alveolar, debiendo en cada ciclo inspiratorio despegarse repetidamente las
paredes alveolares predisponiendo también a dafio de la membrana alveolo-capilar,
esto se denomina atelectrauma. Ademas el empleo de altas concentraciones de
oxigeno asociado a la ventilacion mecéanica desencadena un proceso inflamatorio, que
predispone a dafio pulmonar. Este fenémeno se denomina biotrauma.

Otro factor importante en el dafio por la ventilacibn mecanica, estd dado por la
necesidad de utilizar un tubo endotraqueal, que aumenta la posibilidad de infeccion
pulmonar, dificulta la movilizacion de secreciones por interferir el transporte ciliar
normal, pudiendo este efecto acentuarse si el gas inspirado no esta adecuadamente
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calentado y humidificado.**También la mucosa traqueal y bronquial puede dafiarse por

un inadecuado y/o excesivo uso de succiones 0 aspiraciones endotraqueales,

facilitando la colonizacion y/o infeccion de las vias aéreas y del parénquima

pulmonar.*?

Las diferencias entre la DBP “clasica” y la “hueva DBP” se presentan en el

siguiente cuadro.

Comparacién entre DBP “clasica” y la “nueva” pepP:

Caracteristicas

DBP cléasica

Nueva DBP

Origen

Peso al nacimiento (g)
SDR inicial

Oxigeno suplementario

Requerimiento de ventilacién
mecénica

Tipo de ventilacién mecéanica

Cambios histoldgicos

Alvéolos

Capilares pulmonares.

Hipertension pulmonar

Factores de riesgo.

Mortalidad
Pronéstico

Descrita por Northway en 1967

500 — 1800
Severo
Elevado

Habitualmente por insuficiencia
respiratoria severa

Agresiva: volumenes corrientes
elevados (volutrauma).

Lesiones severas de vias aéreas,
hiperplasia, metaplasia y fibrosis
pulmonar.

En cantidad y tamafio relativamente
normal

En nimero normal, pero con lesiones
vasculares diversas.

Frecuente

Principalmente SDR severo,
volutrauma y elevadas concentraciones
de (o]}

Incierta

Regular

Descrita por Jobe en 1999
<1250

Leve a moderado

Bajo

Habitualmente por apnea o falta de

esfuerzo  respiratorio  (inmadurez
pulmonar)
Conservadora o  gentil, pero

prolongada (volimenes corrientes

pequefios).
Vias aéreas con menos hiperplasia y

nula o leve fibrosis pulmonar

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

Disminuidos, con dismorfia.

Infrecuente.

Infeccién, conducto arterioso
permeable, déficits enzimaticos,
déficit nutricional.

Baja

En general bueno

CLASIFICACION

Desde la descripcion de Northway,* la historia natural de esta afeccién ha

cambiado. En 1979 la definicion de Northway fue modificada por Bancalari y cols.*

guienes la definieron como aquel cuadro de insuficiencia respiratoria neonatal

prolongada con necesidad de ventilacion mecanica de al menos tres dias de duracion

9
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y requerimiento de oxigeno suplementario y alteraciones radiolégicas a los 28 dias de
vida. En 1988 Shennan y cols. ** modificaron la definicién. Se incluian a los RN con
antecedente de apoyo ventilatorio y que presentaban dependencia de oxigeno y
alteraciones radioldgicas a las 36 semanas de edad postconcepcional. Esta definicion
tenia una relacion mas estrecha con el prondstico, sin embargo, los recién nacidos
mayores de 32 semanas de edad gestacional no quedaban bien clasificados.

En el afio 2001, Jobe y Bancalari*® publicaron el resumen del grupo de trabajo
de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica donde se
presento la actual definicion de DBP, denominada “nueva” DBP, para diferenciarla de
la DBP “clasica” descrita por Northway en 1967. En esta reunidon se llegaron a
acuerdos que se mantienen hasta la actualidad.

El primero de estos acuerdos fue dejar el nombre de DBP para referirse a la
enfermedad crénica pulmonar del prematuro y asi distinguirla de otras enfermedades
cronicas pulmonares que se presentan en la edad pediétrica. El segundo acuerdo fue
uniformar la clasificacion de severidad de la DBP. El criterio comun para todos los
grupos fue el requerimiento de oxigeno de por lo menos 28 dias. Otro criterio
importante fue la division en dos grupos, los <32 semanas y los 232 semanas de edad
gestacional al nacer. Es de hacer notar que las caracteristicas radiograficas no fueron
consideradas en esta nueva clasificacion, debido a que los hallazgos radiolégicos son
inconsistentemente interpretados y no siempre estan disponibles de manera rutinaria a
edades precisas.

Para el grupo de <32 semanas se define como DBP leve si el nifio esta sin O, y
respirando aire ambiental a las 36 semanas de edad postmenstrual. Moderada si el
requerimiento de O, es <30% Yy severa si requiere >30% de O, ventilacion mecanica o
presién positiva continua de la via aérea (CPAP por su siglas en inglés) a las 36
semanas de edad postmenstrual o al tiempo del alta.

Para el grupo de = 32 semanas los grados de severidad estan basados en el
requerimiento o no de O, a los 56 dias de edad postnatal o al tiempo del alta y dividida
también en leve, moderada y severa. (anexo 1).

INCIDENCIA

La incidencia de la DBP es dificil de evaluar debido a la falta de una definicion
de DBP universalmente aceptada. La DBP “clasica” ha sido reemplazada por formas

10 Cazarez S/ Garcia H.
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menos severas de la “nueva” DBP, la cual es infrecuente en RN >30 semanas de
gestacion y peso >1200 g. La incidencia de la DBP es mayor mientras menor es la
edad gestacional y el peso al nacimiento, ya que esta alteracibn se presenta
fundamentalmente en los RN muy inmaduros. #*? Se estima que alrededor de un 30%
de los bebes prematuros con un peso al nacer < 1 000 g tienen DBP. *°

La incidencia de DBP varia de acuerdo al peso al nacimiento, de las
definiciones utilizadas, de las diferentes poblaciones analizadas, diferencias en el
manejo pre y postnatal entre los diferentes centros, sobrevivencia de los prematuros,
etc.

Se ha reportado que aproximadamente el 75% de los nifios afecatados de DBP
pesaron menos de 1000 g al nacer, y la incidencia puede llegar hasta 85% en RN con
peso al nacimiento entre 500 y 699 g.?

En un estudio donde la DBP fue definida como la necesidad de oxigeno a las 36
semanas de edad PM la incidencia fue de 52% en los nifios con peso al nacimiento de
501-750 g, 34% en los de 751-1000 g, 15% en los de 1001-1200 g y solo 7 % en los
de 1201-1500 g. #’

Alvarez y cols. en Argentina encontraron que 19% de los RN menores de 1500
g, Y 23% de los menores de 1000 g, desarrollaron DBP, sin embargo, en ese estudio el
diagnéstico de DBP se basé en hallazgos radiolégicos.*®

En Chile, entre los afios 2000-2007, la incidencia de DBP en los RN de muy
bajo peso al nacer que sobrevivieron a los 28 dias de vida fue de 27.2% y a las 36
semanas postconcepcionales de 15.4%. '3

En un estudio realizado en 16 unidades de Sudamérica en RN de muy bajo
peso al nacer, la incidencia de DBP varié entre 8.6 y 44.6%.°

En México la incidencia de DBP reportada en el Instituto Nacional de
Perinatologia en nifios con peso <1500 g al nacer fue de 20-40% y de 40-60% en los
menores de 1000 g y en los que requirieron ventilacibn mecéanica de 43%, utilizando
los criterios de la DBP “clasica”. *°

A pesar de los esfuerzos encaminados a un mejor abordaje de la enfermedad,
la incidencia de la DBP no ha descendido, debido principalmente a que las tecnologias
avanzadas de soporte neonatal permiten dar viabilidad y supervivencia a un mayor
nimero de prematuros extremos. >*

11 Cazarez S/ Garcia H.
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En una evaluacion longitudinal relativamente reciente, de 2001 a 2006, en la
gue se estudiaron 1656 sobrevivientes nacidos entre 23 y 29 semanas de gestacion,
se encontré un incremento de DBP de 47.8% a 57.8%. Este incremento puede reflejar
el aumento en la supervivencia de nifios extremadamente prematuros, aunque también
se encontrd que el uso de surfactante durante estos afos fue disminuyendo debido a

que la mayoria de nifios fueron manejados con estrategias de ventilacién no invasiva.>

TRATAMIENTO

Aunque no hay un tratamiento especifico para la DBP, el objetivo de éste es
mejorar la funcidn respiratoria sin aumentar el dafio pulmonar, prevenir el cor
pulmonale y favorecer el crecimiento y desarrollo del paciente. Dentro de los
principales tratamientos se encuentra el oxigeno, se recomienda mantener una
saturacion de oxigeno entre 90-95% y/o PaO, entre 50-70 mmHg; el uso de diuréticos,
para disminuir la resistencia pulmonar y mejorar la distensibilidad pulmonar, por cortos
periodos de tiempo (2-3 dias); uso de broncodilatadores inhalados como 3, agonistas y
agentes anticolinérgicos (bromuro de ipatropio), uso de aminofilina y cafeina, estas dos
tltimas por su efecto broncodilatador con la consecuente disminucién de la resistencia
de las vias aéreas. Manejo de la hidratacion y nutricion; uso de corticoesteroides;
control de infecciones, inmunizacidbn y anticuerpos monoclonales para prevenir

infecciones por virus sincicial respiratorio. >’
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JUSTIFICACION.

La DBP continua siendo la enfermedad pulmonar cronica més frecuente que
afecta al recién nacido de muy bajo peso, contribuyendo a su morbilidad y mortalidad.
El aumento en la sobrevida de los recién nacidos muy inmaduros, debido a la mejoria
en el cuidado pre y post natal ha ocasionado que la incidencia de DBP permanezca
elevada, es decir, practicamente sin cambios respecto a décadas anteriores.

Mucho se ha progresado desde los afios sesenta a la fecha en el diagnostico y
manejo de la DBP. En la actualidad son mas los nifios prematuros que sobreviven. En
los dltimos afios la DBP se ha caracterizado por nuevas definiciones, tratamientos y
nuevas clasificaciones de severidad.

En el afio 2000 se realiz6 en el Hospital de Pediatria un estudio sobre el
diagnostico situacional de DBP en nifios que acudian a la consulta externa de
neumologia sin embargo, en ese estudio se utilizaron criterios histoldgicos para el
diagnostico y clasificacion de la DBP. Debido que en nuestro medio no hay estudios
recientes sobre esta enfermedad, consideramos importante describir las principales
caracteristicas epidemiologicas de la DBP en los nifios prematuros que ingresan a la
unidad de cuidados intensivos neonatales, utilizando los nuevos criterios para su
diagndstico y clasificacién, considerando que esto nos proporcionard informacion
sobre algunas practicas en la atencion de estos pacientes que necesitan ser

mejoradas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1. ¢Cual es la frecuencia de la “nueva” displasia broncopulmonar en recién nacidos

prematuros que ingresan a la UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional

siglo XXI durante un periodo de 5 afios.

2. ¢Cual es la gravedad de la displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros que
ingresan a la UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI durante

un periodo de 5 afos.

3. ¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas de los RN prematuros con DBP?
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HIPOTESIS

1. La frecuencia de la “nueva” DBP en recién nacidos prematuros que ingresan a la
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional siglo XXI es de 70%.

2. La DBP moderada y severa son las de mayor frecuencia en los recién nacidos
prematuros que ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI

3. La menor edad gestacional, el peso bajo al nacer, la sepsis, el conducto arterioso
permeable y la asistencia ventilatoria prolongada son las caracteristicas perinatales y

de co-morbilidad que se asocian con mayor frecuencia en los RN que desarrollan DBP.
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OBJETIVOS

1. Identificar la frecuencia de la “nueva” displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros que ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital

de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI en un periodo de 5 afios.

2. Registrar la gravedad de la “nueva” displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros que ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
de Pediatria del CMN SXXI.

3. Identificar las principales caracteristicas epidemioldgicas (perinatales y de co-
morbilidad) en los RN prematuros que desarrollan DBP.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion. El estudio se realiz6 en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, que es un hospital de
concentracion de tercer nivel de atencion en el que se reciben pacientes referidos de
los hospitales generales de zona del sur del Distrito Federal, de los estados de

Querétaro, Guerrero, Chiapas, Morelos y de hospitales privados.

Disefo. Transversal descriptivo.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

|. CRITERIOS DE INCLUSION
- Recién nacidos prematuros con edad gestacional al nacer < 34 semanas.
- RN prematuros con peso al nacer <1750 g.

- Que hubieran recibido oxigeno suplementario.

[I. CRITERIOS DE EXCLUSION.
- Pacientes con malformaciones pulmonares congénitas como enfisema lobar
congénito, hipoplasia-agenesia pulmonar, secuestro pulmonar, hernia
diafragmética congénita, enfermedad adenomatoidea quistica, etc.

- Pacientes con cromosomopatias incompatibles con la vida (ej. Trisomia 18).

POBLACION DE ESTUDIO:

Se estudiaron los recién nacidos prematuros que ingresaron a la UCIN del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2012 que cumplieron con los criterios

de inclusién.
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VARIABLES.
: o , Escala de
Variable Definicion operativa o,
medicion
Edad gestacional Se registré la edad de acuerdo a las semanas de | Intervalo
gestacion al momento del nacimiento, evaluada con el
método de Ballard extendido que incluye prematuros
extremos *°
Se registré de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas
Sexo de los genitales externos, y se clasificé6 en masculino, | Nominal
femenino o indiferenciado.
Se registré el peso en gramos obtenido al momento
Peso al nacer gist P g Intervalo
del nacimiento.
Se registré la puntuacién obtenida al minuto y a los 5
Apgar minutos después del nacimiento. El dato se recabé de | Intervalo
la historia clinica y/o de la nota de ingreso.
Se evalu6 usando las curvas de crecimiento
intrauterino de la universidad de Colorado®® Se
consider6 peso adecuado para la edad gestacional
Peso para la edad , Ordinal
. cuando el peso al nacer se encontr0 entre las | Yrdina
gestacional . : B
percentilas 10 y 90, peso bajo cuando se encontrd por
debajo de la percentila 10 y peso alto cuando se ubico
por arriba de la percentila 90.
Se registrd la via por la cual fue obtenido el recién
Via de nacimiento | nacido. Se consideraron dos categorias: vaginal y | Nominal
abdominal
. Se registro si a la madre se administr esteroide antes
Uso de esteroides . . . . Nominal
del nacimiento del paciente y el tipo de esteroide | Nomina
prenatales.
usado.
Numero de dosis | En aquellos casos en los que se administré esteroide Intervalo
de esteroide prenatal se registré el nimero de dosis.
Edad al ingreso Se registraron los dias de vida extrauterina que tenia Intervalo
a UCIN el RN a su ingreso a la UCIN del CMN SXXI.
Administracion de | Se registré si el RN recibié surfactante exégeno y el
surfactante namero de dosis. El dato se recab6 de la nota de | Nominal
pulmonar traslado de y/o de la nota de ingreso a la UCIN.
Se registré si la madre presentdé alguna o algunas
enfermedades durante el embarazo como infeccién de
Enfermedades ~de las vias urinarias, cervicovaginitis re-eclampsia
la madre durante el S ’ ginitis, — pre-eclampsia, | Nomina|
eclampsia, sindrome de Hellp o corioamnionitis, etc. El
embarazo. . o .
dato se recabd de la historia clinica y de la nota de
ingreso.
Se registraron las enfermedades presentes al
Co-morbilidad. momento del ingreso, las que hubiera cursado antes | Nominal
de ser trasladado a la UCIN y las que desarrollo
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Variable

Definicion operativa

Escala de
medicion

durante su estancia hospitalaria como asfixia perinatal,
hemorragia intraventricular, conducto  arterioso
permeable, sepsis, neumonia hiperbilirrubinemia,
anemia, enterocolitis  necrosante, neumotorax,
enfisema intersticial pulmonar, etc.

Asistencia
ventilatoria
mecanica (AVM)

Se registré si el RN recibi6 asistencia ventilatoria
mecanica y el tiempo de la misma. El dato se recabd
de la nota de ingreso y de las notas médicas de
evolucion diaria.

Nominal
e

intervalo.

Variables del

ventilador

Se registraron las variables maximas del ventilador
utilizados: PPI, PEEP y frecuencia de ciclado asi como
el tiempo en dias durante el cual fueron usados. Los
datos se recabaron de la hoja de signos vitales.

Intervalo.

Oxigeno
suplementario

Se registro el tiempo en dias que el paciente recibio
oxigeno suplementario ya fuera con nebulizador, flujo
libre 0 presion positiva (ventilacibn mecanica o CPAP)
desde su nacimiento hasta que cumplié los criterios de
edad para el diagnéstico de DBP. Se registraron
también las concentraciones maximas de O,
administrado y el tiempo que se utiliz6 asi como las
saturaciones méximas de oxigeno alcanzadas.

Intervalo

Displasia
broncopulmonar

Se registro si el recién nacido presenté o no displasia
broncopulmonar de acuerdo a los criterios propuestos
por los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos de Norteamérica para la “nueva DBP”.** (anexo

1)

Nominal

Gravedad de la
DBP

Para evaluar la gravedad de la BP se utilizé la
clasificacién Internacional de la “nueva DBP”
propuesta por los Institutos nacionales de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica y se clasificé en leve,
moderada y severa (anexo 1).*

Ordinal

Tratamiento para la
DBP

En los pacientes con diagnéstico de DBP se registrd si
recibieron algun tratamiento para la misma, incluyendo
el usado en el hospital de referencia.

Nominal

Estancia
intrahospitalaria.

Se registraron los dias de estancia en la UCIN desde
el ingreso hasta el diagnostico de DBP, incluyendo los
dias de hospitalizacion en la unidad de referencia.

Intervalo

Condicién al
egreso de la UCIN

Se registroé si el paciente fue egresado vivo de la UCIN
o fallecié durante su estancia.

Nominal

Causa de muerte

En aquellos pacientes que fallecieron durante su
estancia en la UCIN se registr6 la causa de su
fallecimiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

El tesista reviso las libretas de registro de ingresos y egresos con que cuenta la
UCIN para identificar los datos (nombre y nimero de seguridad social) de los recién
nacidos prematuros con edad gestacional <34 semanas de gestacion y peso al nacer <
1750 g que ingresaron a la UCIN durante los afios 2008 al 2012.

Posteriormente acudio al archivo clinico del hospital para revisar los expedientes
de los pacientes seleccionados.

El tesista evalué los datos contenidos en el expediente y en base a ello se
establecio el diagnéstico de DBP de acuerdo a los criterios publicados en el 2001 para
la “nueva” DBP, asi como la gravedad de la misma, independientemente si existiera o
no el diagndstico de DBP en el expediente.

Los datos se registraron en una hoja de recoleccién disefiada especificamente
para el estudio (anexo 2).

Una vez que se tuvieron los datos completos se pasaron a una base de datos
electrénica para su analisis.

Para la elaboracion de la base de datos y analisis estadistico se usé el programa

estadistico SPSS versiéon 17.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se usO estadistica descriptiva; para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias y porcentajes y para las variables cuantitativas se calcularon como
medidas de tendencia central y de dispersion, mediana e intervalo debido a que la

mayoria de las variables no siguieron una distribucién semejante a la normal.

ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se realiz6 dentro de las normas establecidas en el Reglamento de la
Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud consignados en el articulo 17, titulo Il, que la clasifica como investigacion
sin riesgo.®! No tiene implicaciones éticas para los pacientes por lo que no requiere de
consentimiento informado. Para asegurar la confidencialidad de los datos, los
investigadores se comprometen a su resguardo integro y su uso exclusivo para el
proyecto.

El protocolo se sometié a evaluacion por el comité local de investigacion del
Hospital de Pediatria CMN SXXI el cual fue aprobado con el nimero de registro R-
2012-3603-42.

RECURSOS

Humanos. Participaron en el desarrollo del estudio el tesista (residente del
segundo afio de neonatologia) y el tutor de tesis, médico adscrito a la UCIN del
Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

Fisicos. Para la realizacion del presente estudio se utilizaron los recursos con
los que cuenta el Hospital de Pediatria para la atencion integral de los recién nacidos.

Financieros. Los recursos materiales como hojas de papel bond, material de
oficina, equipo de cédmputo, programas de estadistica, etc., corrieron a cargo de los

investigadores.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron a la UCIN 648 recién nacidos
prematuros, de ellos 434 no cumplieron con los criterios de edad para establecer el
diagnostico de DBP; 214 si cumplieron con los criterios para evaluar si tenian o0 no DBP
de acuerdo a la definicion de la “nueva displasia broncopulmonar” y son los que se
reportan en el presente estudio. Se formaron dos grupos de acuerdo a si tenian o no
DBP.

La frecuencia de DBP fue de 86.4% (n=185). El grupo de nifios sin DBP fue
pequefio (n=29).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de los RN por grupo,
donde puede observarse que la mediana de la edad gestacional de los nifios que
desarrollaron DBP fue de 28 semanas, del peso al nacer de 1000 g y de la edad de
ingreso a la UCIN de 45 dias. Predominé discretamente el sexo masculino (54.1%).
Recibieron esteroide prenatal 45.9% y surfactante exdégeno de 77.8%.

Con respecto al hospital de procedencia, la mayoria de los nifios de ambos
grupos fueron enviados del hospital de gineco-obstetricia No. 4, seguido del hospital
general de zona 1A “los venados”. (Tabla 2).

El 92.4% de las madres de los nifios con DBP tuvieron alguna enfermedad o
complicacion durante el embarazo. Destacan en frecuencia la infeccion de las vias
urinarias (50.8%), cervicovaginitis (41.6%), amenaza de parto prematuro (21%) y pre-
eclampsia (16.7). En la tabla 3, se muestra la morbilidad materna en ambos grupos.

El 100% de los RN de ambos grupos tuvieron algun tipo de co-morbilidad. Las
co-morbilidades mas frecuentes fueron sepsis, conducto arterioso permeable,
hemorragia intraventricular, neumonia y retinopatia del prematuro (tabla 4).

Solo en 12.4% de los nifios con DBP se usé CPAP (por sus siglas en inglés
Continuos Positive Airway Pressure, presion positiva continua de la via aérea), y en el
100% se usO ventilacion mecéanica asistida, sin embargo, en 13 pacientes del grupo
con DBP y en uno del grupo sin DBP no fue posible el registro de las variables del
ventilador.

La duracion de la VMA tuvo una mediana de 49 dias. La mediana de la PPI
maxima fue de 22 cmH,0, del ciclado maximo del ventilador de 46 ciclos x minuto, de
la saturacion maxima de oxigeno alcanzada de 98% y de la fraccién inspirada de
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oxigeno maxima utilizada de 90%. En la tabla 5 se muestran las caracteristicas de la
asistencia ventilatoria mecanica por grupo.

En la tabla 6 se muestra la PPI maxima utilizada en relacion al peso y a la edad
gestacional, por grupo. En ella puede observarse que 6.4% los pacientes con DBP
cuyo peso al nacer fue <750 g recibieron PPl maxima entre 21 y 25 cmH,O y 16.3% de
los nifilos con peso al nacer entre 751 g y 1000 g recibieron PPl maxima <20 cmH,0.
De los nifios con edad gestacional <32 semanas, 38.4% recibieron PPl maxima <20
cmH,0.

Con respecto a la gravedad de la DBP, en 56.2% fue severa, en 33% moderada
y solo en 10.8% fue leve. En 95.7% (n=177) de los pacientes se administr6 algun
tratamiento para la DBP a base de medicamentos. En 89.2% se uso6 oxigeno, en 53.5%
diurético (furosemide, o hidroclorotiazida y espironolactona), en 30.3% broncodilatador
(aminofilina via oral, salbutamol o bromuro de ipatropio inhalados), entre los mas
frecuentes (tabla 7). En la mayoria de los nifios se us6 mas de un medicamento.

Al analizar la frecuencia de DBP de acuerdo a la edad gestacional, en la figura 1
se puede observar que la mayor frecuencia se encuentra en el grupo de nifios <32
semanas (79.9%), y en los mayores de 32 semanas la frecuencia es minima, solo de
6.5%. Con respecto a la gravedad, en la figura 1A se observa que los nifios <32
semanas tuvieron mayor frecuencia de DBP severa (51.4%).

En relacion al peso al nacer, en la figura 2 se muestra que la DBP es mas
frecuente en los menores de 1000 g, disminuyendo su frecuencia a mayor peso. Los
nifos con peso <1000 g, tuvieron mayor frecuencia de DBP severa (figura 2A).

En la figura 3 puede observarse que a mayor tiempo de asistencia ventilatoria
mecdnica incrementa la frecuencia de DBP, y de DBP severa (figura 3A).

Los pacientes manejados con PPI baja (<20 cmH,O) tuvieron mayor frecuencia
de DBP (37.6%) y de DBP severa (22.1%), seguida de los que recibieron PPI entre 21
y 25 cmH,0, 31.5% y 19.2% para frecuencia y severidad, respectivamente (figuras 4 y
4A).

Los nifios que alcanzaron saturaciones de oxigeno mayores de 95% tuvieron
frecuencia mas alta de DBP (78.5%), y mayor frecuencia de DBP severa, como se

muestra en las figuras 5y 5A.
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Solo se pudo evaluar la mortalidad en los afios 2011 y 2012, debido a que en los
afios anteriores no fue posible localizar los expedientes de los pacientes que
fallecieron. Se registraron 5 defunciones en RN que desarrollaron DBP. En la tabla 8 se
muestran las principales caracteristicas de los pacientes que fallecieron. La causa de

muerte fue sepsis en 4 de los 5 pacientes.
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DISCUSION

La DBP es una enfermedad pulmonar cronica asociada con el nacimiento
prematuro y se caracteriza por dafio pulmonar temprano. Casi siempre ocurre en nifios
con edad gestacional menor de 30 semanas y con peso al nacer menor de 1500 g.*’

La frecuencia de DBP encontrada en este estudio es alta, sin embargo, hay que
tener en consideracion que el hospital donde se realizé es un hospital de concentracion
donde ingresan pacientes graves con multiples co-morbilidades, referidos de otros
hospitales. En hospitales como este no es posible determinar la incidencia de la DBP
porqgue ahi no nacen los pacientes y no se tiene a toda la poblacion de los nacimientos
prematuros, sin embargo, el objetivo del estudio fue determinar que tan frecuente es la
DBP en los pacientes que se reciben en este hospital, aplicando los nuevos criterios
para su diagndstico®. Se encontré que al aplicar estos criterios algunos pacientes que
habian sido diagnosticados como displasicos no cumplian con esos criterios, es decir,
si solo se hubiera registrado el diagndstico tal y como estaba anotado en el expediente,
la frecuencia seria mayor. De ahi la importancia de usar los criterios internacionales
actuales para evitar sobre-diagnosticar esta enfermedad. Otro dato importante que se
encontrd es con respecto a la clasificacién de la gravedad de la enfermedad. Algunos
nifios al momento del diagnostico estaban recibiendo fracciones inspiradas de oxigeno
230%, lo que de acuerdo a la clasificacion, seria DBP severa, sin embargo, las
saturaciones alcanzadas en algunos de ellos llegaba incluso a 98% 6 100%, lo que
obliga a preguntarse si era realmente esa la cantidad de oxigeno que necesitaban. Esto
refleja que una de las limitaciones de la definicion de la “nueva” DBP es que la
necesidad de O, suplementario se basa en los criterios individuales de cada médico,
mas que en las necesidades fisiologicas de los pacientes. Por esto consideramos que
es importante utilizar una definicion fisiolégica para diagnosticar correctamente a estos
nifios, como la propuesta por Walsh*® Esta definicion se basa en reducir
progresivamente el oxigeno en aquellos RN con diagndstico de DBP a las 36 semanas
de edad postconcepcional que requieren 30% de oxigeno o menos, y mantenerlos por
un periodo de 60 minutos respirando aire ambiental con control de la saturacion y
frecuencia cardiaca en forma permanente. Aquellos que durante ese tiempo mantienen

saturacion de O, por arriba de 88%, se diagnostican sin DBP.
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La DBP es inversamente proporcional al peso al nacimiento y a la edad
gestacional. Aungue la mayoria de los nifios afectados son prematuros, cerca de 75%
de los nifios afectados pesan menos de 1000 g, y solo 5% tienen peso al nacer mayor
de 1500 g°. Esto se corrobord en los pacientes estudiados en quienes la mayor
frecuencia de DBP fue en los niflos menores de 1000 g y la mayoria fueron prematuros
<32 semanas de gestacion. El riesgo de DBP es mayor para los nifios mas inmaduros
debido a que los volumenes pulmonares son pequefios y la alveolarizacién esta apenas
comenzando, por lo que estos nifios son mas susceptibles a presentar detencion del
desarrollo alveolar y vascular. Ademas los nifios con peso al nacer <1000 g son los
mas susceptibles a presentar complicaciones como infecciones, reapertura del
conducto arterioso, y desnutricion, entre otros. Por lo que estos nifios requieren mayor
tiempo de apoyo ventilatorio y uso de oxigeno y desarrollan mayor inflamacion.®* %

Aunque los ventiladores mecanicos son una herramienta importante para el
manejo de los RN criticamente enfermos, son los principales factores implicados en el
desarrollo de DBP. Todos los tipos de ventilacion son dafiinos para el pulmén
inmaduro. El barotrauma y el volutrauma de la ventilacion mecanica combinada con la
toxicidad del oxigeno contribuyen al dafio estructural alveolar, edema pulmonar,
inflamacion y fibrosis.* ® Existe evidencia que una estrategia preventiva efectiva para
disminuir la DBP incluye limitar la duracién de la ventilacién mecéanica. **

Los RN muy prematuros que son intubados y se les administra surfactante a
menudo pueden ser exitosamente extubados tempranamente a CPAP nasal.*** En
algunos estudios observacionales se ha encontrado que en los nifios prematuros
tratados tempranamente con CPAP se reduce la necesidad de intubacion, de
ventilacion mecanica, y la incidencia de DBP sin incrementar la morbilidad.®>®® Sin
embargo, en nuestro medio esta medida esta lejos de alcanzarse, como puede
observarse en los resultados solo 12.4% de los nifilos con DBP recibio CPAP y la
ventilacion mecanica tuvo una larga duracion, la mediana fue de 49 dias, pero en
algunos pacientes se prolongdé mas de 90 dias.

Hasta el momento no se ha encontrado el modo ideal de ventilacion en el RN,
especialmente en los prematuros, pero se recomienda que cuando se use ventilacion
convencional, una estrategia para minimizar el dafio pulmonar es limitar la duracion de
la VMA y proveer volumenes pulmonares 6ptimos usando técnicas de ventilaciéon gentil
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que se reflejan en una hipercapnia permisiva moderada (pH mayor a 7.25), usar
volumenes corrientes pequefios (4-6 mL/kg), y las menores presiones inspiratorias y
concentraciones de oxigeno posible. Es muy importante evitar la hipocapnia ya que
ésta se ha asociado con incremento en la frecuencia de DBP, hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular.> % 7

La inflamacion que contribuye al desarrollo de DBP también puede ocurrir
después de corioamnionitis, sepsis y heumonia nosocomial o asociada al ventilador. La
inflamacion puede también exacerbar la DBP, como resultado de la liberacion de
enzimas proteoliticas. Ademas es conocido que en el RN prematuro hay una respuesta
inflamatoria alterada, lo que favorece el desarrollo de la DBP.*® Es de hacer notar que
un porcentaje importante de los nifilos que desarrollaron DBP tuvieron estos factores,
tanto prenatales ya que la mayoria de la madres tuvieron infecciones durante el
embarazo, la co-morbilidad méas frecuente en los RN fue la sepsis, y la neumonia se
registré en un poco mas de la mitad de los pacientes.

La asociacion entre la sobrecarga de liquidos y la presencia de un conducto
arterioso permeable sintomatico con DBP pueden ser explicados por un incremento en
las necesidades de ventilacién mecénica en estos nifios*. En los pacientes incluidos
en el estudio, el conducto arterioso permeable fue una de las principales co-
morbilidades que se presentaron en los nifios con DBP.

Se han implicado otros factores antenatales en la patogénesis de la DBP. Se ha
considerado que los esteroides administrados en forma prenatal son protectores para
DBP a través de la mejoria del SDR. Sin embargo, esto no se ha podido demostrar en
estudios epidemioldgicos. Existen dos posibles explicaciones para esto, los esteroides
antenatales aunado a la administracién de surfactante pueden ayudar a que los nifios
gue de otra manera hubieran muerto sobrevivan, pero a costa del desarrollo de DBP.
La segunda posible explicacion para esta falta de efecto es que los esteroides
antenatales mejoran inicialmente la funcion pulmonar, pero perjudican el desarrollo
alveolar.®” 8 En el estudio se encontré que solo una pequefia proporcién de las madres
recibié esteroides antenatales, pero dado que estad bien documentado que tanto la
sobrevida como la maduracion pulmonar fetal se benefician con la administracion de

esteroides maternos, se debe promover en los centros perinatales el incremento del
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uso de esteroides en las madres con amenaza de parto antes de las 34 semanas de
gestacion y que es preferible la betametasona a la dexametasona.® "

La administracion de surfactante exdgeno cambié la evolucion del SDR,
facilitando el manejo de los RN prematuros con SDR al evitar la ventilacion mecanica
y/o reducir su duracion y complicaciones, pero no ha reducido la incidencia de DBP. Sin
embargo cuando el resultado final es la combinacion de DBP y muerte, los nifios que
han recibido surfactante han salido claramente beneficiados. Aunque la frecuencia de
administracion de surfactante en los nifios del estudio que desarrollaron DBP fue alta
(77.8%), se deberd promover, sobre todo en los hospitales de segundo nivel, su mayor
uso, de tal manera que el 100% de los RN prematuros lo reciban, ya sea de manera
profilactica o como rescate en forma temprana.? > ™ 72

Con respecto a la oxigenacion, no se ha determinado cual es el rango 6ptimo en
los RN prematuros, aunque generalmente se acepta que los extremos son peligrosos.
Los pulmones prematuros tienen disminuidos los mecanismos de defensa contra la
toxicidad del oxigeno. Aun los niveles inspirados de oxigeno bajos y niveles de paO, de
50 a 80 mmHg son mayores que los niveles en el feto y por lo tanto son potencialmente
toxicos. ™

A pesar de que se desconoce cudl es la saturacion ideal para los RN prematuros
de peso muy bajo y extremadamente bajo al nacer en las primeras semanas de vida,
los resultados de estudios recientes indican que las saturaciones por arriba de 95% se
asocian con mayor dafo pulmonar. En el presente estudio puede observarse que las
fracciones inspiradas de oxigeno fueron muy altas, siendo la mediana de 0.90, pero
alcanzando hasta 1.0 y la saturaciéon de oxigeno maxima fue hasta de 100% en
algunos pacientes, y se encontré6 que los que alcanzaron saturaciones de oxigeno
>95% tuvieron mayor frecuencia de DBP y de DPB grave, similar a lo reportado.”®"
Debido a que estad claramente demostrado el efecto téxico del oxigeno a nivel
pulmonar, se recomienda que éste debe utilizarse con indicaciones precisas y por el
menor tiempo posible.

Se considera que la nutricion inadecuada ocasiona disminucién del desarrollo
alveolar, altera la produccion de surfactante y el estado catabdlico inhibe el crecimiento
y reparacion del pulmén prematuro. En 6.5% de los niflos con DBP incluidos en este
estudio se documentd desnutricibn y aunque es un porcentaje bajo, es importante
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considerar este factor como una estrategia preventiva para disminuir la incidencia de
DBP. La nutricibn adecuada debe proveer suficientes calorias para compensar las
demandas metabdlicas y favorecer en crecimiento somatico, ademas el apoyo
nutricional 6ptimo es importante para la maduracién y reparacién pulmonar. > 6" 7

Es importante también resaltar la elevada frecuencia de lesion de la via aérea en
los nifios con DBP. La causa puede ser el tiempo prolongado de intubacién de estos
nifos y que a menudo son sometidos a reintubaciones, ya sea por fracaso en la
extubacion programada o por extubaciones accidentales. Otro factor que puede
aumentar el dafio de la mucosa traqueal y bronquial son las aspiraciones del tubo
endotraqueal en forma inadecuada o excesiva. Anteriormente ya se habia
documentado esta asociacion en el mismo hospital done se realiz6 el presente estudio.
Esto debe tenerse en cuenta cuando en un nifio con DBP es dificil el retiro del
ventilador, ya que deberd investigarse mediante broncoscopia la presencia de lesion de
via aérea y dar el manejo correspondiente y asi evitar prolongar el tiempo de intubacion
y asistencia ventilatoria mecanica.”®

Con respecto al tratamiento si bien se sabe que no hay una terapia especifica
para la DBP, existen algunas medidas farmacoldgicas que se utilizan con la finalidad de
mejorar la funcién pulmonar en estos nifios.

El uso de diuréticos en nifios con DBP puede ser asociado con mejoria en la
mecénica pulmonar. Usualmente son considerados solo para los nifios que reciben
cantidades altas de oxigeno o quienes tienen falla cardiaca asociada.! Sin embargo se
observa también su uso un tanto indiscriminado, ya que 55.6% de los nifios incluidos en
el estudio los recibieron.

Pocas intervenciones para la DBP han recibido tanta atencion y controversia
como la administracién de esteroides en el RN prematuro. Debido al papel de la
inflamacion en la patogénesis de la DBP, los corticoesteroides, tanto inhalados como
sistémicos han sido ampliamente usados, y se ha observado que mejora la mecanica
pulmonar y el intercambio gaseoso y reducen la inflamacion. Sin embargo en la
actualidad el uso rutinario de esteroides en recién nacidos prematuros ha decaido
debido a los serios efectos adversos como hipertension arterial, miocardiopatia
hipertréfica, infeccion, hiperglucemia, hemorragia intestinal y perforacion y el riesgo de
dafio neuroldgico a largo plazo.>* Estos efectos, sobre todos los neurolégicos, deben
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tomarse muy en serio a pesar de que los esteroides sistémicos se usaron en una
proporcién relativamente baja (13.5%) en los pacientes estudiados, aunque se
desconoce la dosis y el tiempo de administracion. Los eventos adversos asociados con
los esteroides estan generalmente basados en datos de estudios que usan altas dosis
de dexametasona por periodos prolongados y actualmente se cuestiona sobre la
potencial seguridad de otros esteroides en dosis mas bajas y por cortos periodos de
tiempo." " Debido a la preocupacién respecto a los eventos adversos, la Academia
Americana de Pediatria y la Sociedad Pediatrica Canadiense estan en contra del uso
rutinario de los esteroides sistémicos para tratar o prevenir la DBP.

Para evitar los efectos adversos de los esteroides sistémicos, se han evaluado
los esteroides inhalados, pero se han encontrado que no tienen ventajas significativas
respecto a la prevencion y tratamiento de la DBP comparados con los esteroides
sistémicos. "®

La administracion de metilxantinas como el citrato de cafeina, en RN muy
prematuros para el tratamiento de la apnea del prematuro, reduce la necesidad de
ventilacibn mecanica y recientemente se ha demostrado que reduce significativamente
la necesidad de reintubacién y la tasa de DBP.”® Desafortunadamente en nuestro
medio carecemos de cafeina y tenemos que usar otras xantinas que son menos
efectivas. En los pacientes estudiados se uso6 la aminofilina como broncodilatador asi

como salbutamol en una proporcion menor que los esteroides y diuréticos.
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CONCLUSIONES
1. Por el tipo de pacientes estudiados la frecuencia de DBP fue alta. La forma

severa fue la mas frecuente, seguida de la moderada.

2. Las principales caracteristicas epidemioldgica fue que un alto porcentaje de
las madres tuvieron infeccion durante el embarazo, la alta frecuencia de co-
morbilidad en los RN, el uso prolongado de ventilacibn mecanica, la baja
frecuencia de uso de CPAP, la administracion elevada de oxigeno, y

saturaciones de oxigeno muy elevadas.

3. Un porcentaje importante de nifios recibe alguna medida farmacoldgica como
terapia para la DBP. Los principales medicamentos usados fueron el oxigeno,

los diuréticos y broncodilatadores.

4. Estos resultados deberan tenerse en consideracion para que en la medida de
lo posible se puedan establecer medidas preventivas como disminuir el
tiempo de ventilacibn mecanica, el mayor uso de CPAP, disminuir el uso de
fracciones inspiradas de oxigeno elevadas y no alcanzar saturaciones de

oxigeno mayores a 95%.

5. Se propone utilizar también la definicion fisiol6gica para un mejor diagnéstico
de la DBP.
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TABLA 1.
Caracteristicas demogréficas de los pacientes, por grupo
(n=214)
Con DBP Sin DBP
(n=185) (n=29)
Variable Mediana | Intervalo Mediana | Intervalo
Edad gestacional (semanas) 28 24 - 34 30 27 - 34
< 32 semanas 171~ (92.4%) 21* 27.6
= 32semanas 14* (7.6%) 8* 27.6
Peso al nacimiento (g) 1000 465 - 2000 1180 720-1700
<1000g 99* (53.6%) 11* (37.9%)
1001 -1250¢ 41* (22.2%) 5* (17.2%)
1251 -1500¢g 29* (15.7%) 7* (24.1%)
>1500 g 16* (8.6%) 6* (20.7%)
Apgar minuto 1 6 0-9 0-8
Apgar minuto 5 8 2-9 8 6-9
Edad al ingreso (dias) 45 1-175 54 1-100
Estancia hospitalaria (dias) 69 22 -181 64 35-132
n % n %
Sexo
Masculino 100 54.1 11 37.9
Femenino 85 45.9 18 62.1
Via de nacimiento
Vaginal 37 20 3 10.3
Cesarea 148 80 26 89.7
Esteroide prenatal 85 45.9 17 58.6
Surfactante 144 77.8 18 62.1
Peso para la edad
gestacional
Adecuado 127 68.6 13 44.8
Bajo 53 28.6 14 48.3
Alto 5 2.7 2 6.9
* Frecuencia (porcentaje)
38 Cazarez S/ Garcia H.



Caracteristicas epidemioldgicas de la “nueva” DBP en RN prematuros

TABLA 2
Hospital de procedencia de los pacientes.
(n=214)
Con DBP Sin DBP
(n=185) (n=29)
Hospital n % n %
Hospital de Gineco-obstetricia nim. 4 127 68.6 19 65.5
HGZ* No. 1A “Venados” 8 4.3 3 10.3
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas 8 4.3 1 3.4
Querétaro 6 3.2 3 10.3
HGZ No. 32 7 3.8 0 -
Puebla 6 3.2 0 -
Hospital privado 6 3.2 0 -
Cuernavaca 4 2.2 2 6.9
Troncoso 3 1.6 1 3.4
Acapulco 4 2.2 0 -
HGZ No. 47 1 0.5 0 -
Otros** 5 2.5 0 -

* HGZ: Hospital General de Zona
**Hidalgo, Tlaxcala, Monterrey. ISSSTE, Hosp. cardiologia CMN SXXI.
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TABLA 3
Morbilidad materna.
(n=199)
Con DBP Sin DBP
(n=185) (n=29)

Tipo de morbilidad n % n %
Enfermedad materna (si) 171 92.4 28 96.6
Infeccion de vias urinarias 94 50.8 20 69
Cervicovaginitis 77 41.6 8 27.6
Amenaza de parto prematuro 39 21 5 172
Pre-eclampsia 31 168 8 27.6
Ruptura prematura de membranas 32 17.3 2 6.9
Amenaza de aborto 31 16.7 1 3.5
DPPNI* 10 54 1 3.5
Sindrome de Hellp 11 5.9 4 13.8
Oligohidramnios 6 3.2 4 13.8
Placenta previa 6 3.2 3 10.3
Corioamnionitis 7 3.8 0 0
Diabetes mellitus 3 1.6 2 6.9
Hipertension arterial sistémica 5 2.7 0 -
Lupus 2 1 1 3.5
Eclampsia 2 1.1 0 0
Otras** 12 6.5 0 -

* DPPNI. Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.

** Apendicitis, insuficiencia renal cronica, sindrome colestasico, aneurisma adrtico, miomatosis uterina,
incompetencia istmico cervical, heperemesis gravidica, polihidramnios, cardiopatia, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

NOTA: la mayoria de las pacientes tuvieron més de una enfermedad.
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TABLA 4
Co-Morbilidad en los recién nacidos.
(n=214)
Con DBP Sin DBP
(n=185) (n=29)

Tipo de co-morbilidad n % n %
Sepsis 153 82.7 25 86.2
Conducto arterioso permeable 107 57.8 12 41.4
Hemorragia intraventricular 102 55.1 10 34.5
Neumonia 99 53.5 9 31
Retinopatia del prematuro 84 45.4 14 48.3
Hiperbilirrubinemia 81 43.8 14 48.3
Lesion de la via aérea 58 314 0 0
Enfermedad por reflujo gastroesoféagico 51 27.6 5 17.2
Asfixia perinatal 44 23.8 4 13.8
Crisis convulsivas 44 23.8 3 10.3
Anemia 43 23.2 5 17.2
Enterocolitis necrosante 29 15.7 5 17.2
Insuficiencia renal aguda 29 15.6 3 10.3
Neumotorax 25 13.5 4 13.8
Malformaciones congénitas* 19 10.3 3 10.3
Trombosis (VCS y AD)** 15 8.1 0
Hidrocefalia posthemorragica 13 7 2 6,9
Colestasis 12 6.5 7 24.1
Desnutricion 12 6.5 2 6.9
Endocarditis infecciosa 8 4.3 1 3.4
Traumatismo al nacimiento 4.3 1 3.4
Enfisema intersticial pulmonar 4 2.2 0 0
Otras 115 62.1 0 -

* Cardiopatia congénita, asociacion VACTER, atresia esofagica, onfalocele, gastrosquisis, sindrome de Dandy-

Walker, secuencia de deformacién por acinesia fetal, lisencefalia, sindrome dismorfico, atresia de vias biliares.

**\/CS. Vena cava superior, AD. Auricula derecha.

NOTA. Todos los nifios tuvieron mas de una co-morbilidad.
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TABLA 5.
Caracteristicas de la ventilacion y uso de oxigeno.
(n=214)
Con DBP Sin DBP
(n=185) (n=29)
Variable Mediana  Intervalo Mediana Intervalo

CPAP* 23" (12.4%) 7 24.1
Tiempo de CPAP (dias) 10 1-29 11 4-19
VMA** 185" (100%) 26 89.7
Duracion de la VMA (dias) 49 1-153 14 2-25
PPI maxima (cm H,0) 22 14 - 45 18 12 - 35
Tiempo PPl maxima (dias) 1 1-7 1 1-4
Ciclado maximo (ciclos x minuto) 47 16 - 76 41 20 - 59
Tiempo de ciclado maximo (dias) 1-8 1-5
PEEP*** (cmH,0) 3 2-4 3 1-4
Tiempo de uso de oxigeno (dias) 66 28 - 170 26 2-27
FiO,® maxima (%) 90 40 -100 80 60 -100
Tiempo de FiO, maxima (dias) 2 1-10 1 1-4
Saturacion maxima de oxigeno (%) 98 87 - 100 98 93 -100
Tiempo saturacion maxima O, (dias) 2 1-8 1 1-4
Forma de administracion de O,

Ventilador 35 18.9 1 3.4

Ventilador, casco cefélico 110 59.5 16 55.2

Casco cefalico 2 11 2 6.9

Ventilador, casco cefalico, flujo libre 17 9.2 4 13.8

Ventilador, CPAP, casco cefalico 18 9.7 3 10.3

Ventilador, CPAP, casco cefalico, flujo libre 3 1.6 2 6.9

CPAP, flujo libre 0 - 1 3.4

*CPAP. Presion positiva continua de la via aérea. **VMA. Ventilacion mecénica asistida, ***PEEP. Presion positiva
al final de la espiracion, © Fio, Fraccion inspirada de oxigeno.

* Frecuencia (porcentaje).

NOTA. En 13 pacientes del grupo de DBP y en uno del grupo sin DBP se desconocen las variables del ventilador

usadas
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TABLA 6
PPl maxima utilizada en relacién al peso al nacer y la edad gestacional.
PPI (cmH,0)
<20 21- 25 26 - 30 >30

Peso al nacer

Con DBP Sin DBP Con DBP Sin DBP Con DBP Sin DBP Con DBP Sin DBP

<750 8 (4.7) 1(4) 11 (6.4) 0 3(L7) 0 1(0.6) 0
751 — 1000 g 28 (16.3) 9 (36) 24 (14) 0 8 (4.7) 0 6 (3.5) 0
1001 — 1250 g 20 (11.6) 4 (16) 12 (7) 0 5 (2.9) 0 3(1.7) 0
1251 - 500 g 11 (6.4) 4 (16) 9(5.2) 2 (8) 5 (2.9) 0 2 (1.2) 0
>1500 g 7 (4.1) 4 (16) 6 (3.5) 0 1(0.6) 0 2 (1.2) 1(4)
TOTAL 74 (43) 22 (88) 62 (36) 2 (8) 22 (12.8) 0 14 (8.1) 1(4)

Edad gestacional (semanas)

<32

66 (38.4) 19 (76) 60 (34.9) 0 19 (11) 0 13 (7.6) 0

8 (4.7) 3(12) 2 (1.2) 2 (8) 3(1.7) 0 1(0.6) 1

Nota: Con DBP (n=172), sin DBP (n= 25).
Los valores se anotan en frecuencia y entre paréntesis porcentaje.
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TABLA 7.
Gravedad y tratamiento de la displasia broncopulmonar.
(n=185)
Variable Frecuencia Porcentaje

Displasia broncopulmonar (si) 185 86.4
Gravedad de la DBP

Leve 20 10.8

Moderada 61 33

Severa 104 56.2
Tratamiento 177 95.7

Oxigeno 165 89.2

Diurético 99 53.5

Broncodilatador 56 30.3

Esteroide inhalado 35 18.9

Esteroide sistémico 25 13.5

* Mediana (intervalo)
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TABLA 8
Caracteristicas de los pacientes que fallecieron
Paciente | Sexo Via EG Peso Co-morbilidad Tiempo Fio2 Sat. O, PPI Gravedad Causade
nacim nacer de AVM | méxima | méxima | maxima de DBP muerte

1 M Cesarea 32 1520 Gastrosquisis, sepsis 60 100 98 30 Severa Sepsis

2 F Cesarea | 28 770 Asfixia, CA, ECN III, HIV, 75 100 98 30 severa Choque séptico,
sepsis, neumotoérax, CC IRA

3 M Cesarea | 34 1550 Neumonia, cardiopatia, 73 100 98 45 severa Choque
desnutricién, colestasis. cardiogénico

4 M Cesarea | 31 1480 Asfixia, HIV, sepsis, 42 100 100 65 severa Choque séptico
neumonia, neumotorax,
CC.

5 F Cesérea | 30 1180 CAP, ECN, Sepsis, CC, 47 100 95 38 severa Choque séptico.
IRA, trombo en VCS.

EG: Edad gestacional, CA: Conducto arterioso, ECN: Enterocolitis necrosante, HIV: Hemorragia intraventricular, CC: Crisis convulsivas, IRA: Insuficiencia renal
aguda, VCS. Vena cava superior.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 5
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Anexo 1

Definicién de displasia broncopulmonar. Criterios diagnésticos *°

Edad gestacional < 32 semanas 2 32 semanas

Momento de 36 semanas de EPM 0 a su alta > 28 dias pero <56 dias de edad

evaluacion domiciliaria, lo que se cumpla posnatal 0 a su alta domiciliaria,
primero. lo que se cumpla primero.

Tratamiento con oxigeno > 21% por lo menos 28 dias MAS uno de los siguientes criterios

DBP leve Respirando aire ambiental a las 36
semanas de edad PM o a su alta
domiciliaria, lo que se cumpla
primero.

DBP moderada Necesidad de oxigeno < 30% a las
36 semanas de edad PM o a su alta
domiciliaria, lo que se cumpla

primero.

DBP severa Necesidad de oxigeno = 30% y/o
presion positiva (AMV o CPAP
nasal) a las 36 semanas de EPM o a
su alta domiciliaria, lo que se cumpla

primero.

Respirando aire ambiental a los
56 dias de vida 0 a su alta
domiciliaria, lo que se cumpla
primero.

Necesidad de oxigeno <30% a
los 56 de edad postnatal o0 a su
alta domiciliaria, lo que se cumpla

primero.

Necesidad de oxigeno = 30%, y/o
presion positiva (AMV o CPAP
nasal) a los 56 dias de edad
postnatal 0 a su alta domiciliaria,

lo que se cumpla primero.

EPM: Edad postmenstrual. AMV: asistencia mecénica ventilatoria; CPAP: presion positiva continua en la via aérea.
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas epidemioldgicas de la “nueva” DBP en RN prematuros

Nombre Filiacion
Fecha de Sexo Edad gestacional
nacimiento (dia/mes/afio) 0) Femenino (sems)
1) Masculino
Viadenacimiento____ Apgarminl___ Esteroide prenatal
0) Vaginal
) agllna Apgar min 5 0) No
1) Cesérea E— 1) si

Admon. surfactante_
0) No

1) Si

Numero de dosis ___

Folio

Fecha de ingreso

Nimero de dosis

Hospital de referencia

Tipo de co-morbilidad

( dia/mes/afio)

Peso al nacer

_ (8

Peso para la edad
gestacional

1) Adecuado
2) Bajo

3) Alt
Tipo de esteroide ) ©

0) Beclometasona
1) Dexametasona
2) Otro

Enfermedad materna
en el embarazo

0) No

1) Si

Edad de ingreso a
UCIN HP CMN SXXI

(dias)

Tipo de enfermedad Co-morbilidad 1) Asfixia perinatal CPAP
1) VU 2) PCA 0) No
. o 3) ECN )
2) Cervicovaginitis 0) No ) 1) Si
3) Pre-eclampsia 1) Si 4) ermorr:gll‘a v h .
4) Eclampsia 3 :mlr(.)ce alia posthemorragica Tiempo de CPAP
5) Sxde Hellp epsis . (dias)
. i 7) Neumonia -
6) Corioamnionitis ) AVM
8) Neumotdrax S—
7) Otras )
9) Enfisema intersticial pulmonar 0) N‘O
. § d : de administracis 10) Crisis convulsivas 1)si
Olempo e uso de CIolrEa e administracion 11) ROP Tiempo de AVM
2 1e e 12) ERGE (dias )
(dias) ) Ventilador 13) Malformaciones congénitas
2) CPAP . 14) Otras
3) Casco cefélico
4 Flujo lipre PPl maxima Ciclos maximos
FIO- maxi S i6n méxima de O Tiempo (dias) Tiempo (dias
i0, maxima aturacién maxima de O, PEEP FiO, max
Tiempo (dias ) Tiempo (dias) (anotar el valor mas bajo) Tiempo
DBP Edad al Dx. GravedaddeDBP ____ Tratamiento  Tipg de tratamiento
0) No Dias de vida 0) Leve paraDBP __ 1) Diurético
1) i EGC (sems) 1) Moderada 0) No 2) Broncodilatador
2) Severa 1)si 3) Esteroide sistémico
4) Esteroide inhalado
Condicion de egreso Estancia hospitalaria  Tipo de egreso 5) Oxigeno
de la UCIN (dias) 1} Traslado 6) Otro
0) Vivo 2) Llactantes
1) Muerto 3) Domicilio
Causa de muerte Se egreso6 con 02 Forma de admén O, egreso Fecha de egreso
0) No 1) Ventilador Fi02
1)si 2) Casco cefalico Fio2 (dia/mes/afio)
3) Flujo libre Its x”
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