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RESUMEN DE TRABAJO DE INVESTIGACION
El presente estudio tiene como objetivo evaluar el impacto de las comorbilidades

en el riesgo de hospitalizacion subsecuente en niflos con displasia
broncopulmonar comparandolos con un grupo de pacientes con antecedente de
prematurez sin displasia broncopulmonar para encontrar las diferencias que hacen

mas propensos a los pacientes con displasia broncopulmonar.
Lugar de realizacién: Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

MARCO TEORICO

INTRODUCCION
A pesar de los avances significativos en obstetricia, cuidados neonatales y
pediatricos, los pacientes prematuros contindan siendo una poblacion de alto

riesgo después de su alta de la unidad de cuidados intensivos neonatales. (1)

Los nacimientos prematuros afectan aproximadamente el 10% de los recién
nacidos en Estados Unidos y es la causa principal de mortalidad infantil. (2) La
tasa de supervivencia en recién nacidos prematuros ha ido mejorando
constantemente, sin embargo, la incidencia de morbilidad permanece alta. (3) En
México existen anualmente mas de 120 mil nacimientos prematuros, de los cuales

se estiman desarrollaran displasia broncopulmonar (DBP) unos 40 mil. (4)

Los recién nacidos prematuros, en particular aquellos con muy bajo peso al nacer,

se encuentran en riesgo de complicaciones adversas a largo plazo con el



concomitante incremento del uso de los recursos de salud, incluyendo un riesgo

incrementado de reingresos hospitalarios durante la infancia y la adolescencia. (5)

El nacimiento prematuro tiene un efecto negativo en el desarrollo pulmonar
postnatal y los nifios con nacimiento extremadamente prematuro estan en alto
riesgo de desarrollar morbilidad respiratoria cronica. (6) En particular los recién
nacidos extremadamente prematuros tienen indices substanciales de morbilidad
respiratoria persistente posterior a su egreso hospitalario. (7) La morbilidad
respiratoria crénica se manifiesta tipicamente como sintomas respiratorios
recurrentes requiriendo tratamiento con medicaciones pulmonares como
broncodilatadores, necesidad de oxigeno suplementario y hospitalizaciones

frecuentes y visitas a médicos, especialmente durante los primeros 2 afios de vida.

(6)

En el estudio del Programa de Resultados Respiratorios y Prematurez, 46 — 69%
de los nifios nacidos extremadamente prematuros tuvieron sintomas respiratorios
persistentes al afio de vida. La morbilidad respiratoria en este estudio est4 basada
en la evaluacion de hospitalizaciones, terapia respiratoria en casa, sintomas
respiratorios y/o administracion de medicamentos respiratorios. Anormalidades
persistentes de la funcion pulmonar pueden incrementar el riesgo de enfermedad

pulmonar obstructiva cronica a medida que los pacientes crecen. (6)

LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Uno de los mayores retos en la atencion de los recién nacidos prematuros es la
displasia broncopulmonar. (2) La incidencia de displasia broncopulmonar ha
incrementado debido a la mejoria en la supervivencia de nifios con edad
gestacional menor, (8) ocurre en el 40% de los recién nacidos entre 22 y 28
semanas de gestacion (2), y es la complicacion mas comun de la prematurez,

representando un indicador temprano de morbilidad respiratoria crénica. (6)

La displasia broncopulmonar es una enfermedad multifactorial, donde la madurez

del pulmon es interrumpida por el nacimiento prematuro y posteriormente alterada



por el ambiente extrauterino (3), caracterizada por desarrollo alveolar alterado y
dafo pulmonar (2). La displasia broncopulmonar es conocida como una causa
subyacente de disfunciéon pulmonar, haciendo a los pacientes susceptibles de
infecciones respiratorias, asi como también incremento de la severidad de las
infecciones respiratorias, teniendo un alto riesgo de admisiones hospitalaria

durante las infecciones. (9)

Los lactantes con displasia broncopulmonar tienen morbilidades respiratorias y del
neurodesarrollo sustanciales a largo plazo, ademés de incremento en el riesgo de
rehospitalizacion, asma y deformidades en la pared torécica. La incidencia de
otras morbilidades neonatales ha disminuido en los recientes, la incidencia de
displasia broncopulmonar ha permanecido relativamente sin cambios. Mientras
esto es en parte reflejo de la mejoria de la supervivencia de neonatos
predispuestos a desarrollar displasia broncopulmonar, hay evidencia limitada que
sugiere la efectividad de las intervenciones preventivas actuales. Muchos agentes
farmacologicos han sido prescritos en un esfuerzo para prevenir la displasia
broncopulmonar también se han utilizado para el manejo de la DBP establecida.
(10)

Cuando se comparan los nifios sin displasia broncopulmonar, los nifios
prematuros con displasia broncopulmonar tienen significativamente tasas mas
altas de problemas respiratorios al egreso, incluyendo sintomas respiratorios,
morbilidad respiratoria cronica, alteracion de la funcién pulmonar y sibilancias
recurrentes u otros sintomas parecidos al asma, en ocasiones necesidad
incremento de medicamentos inhalados e incremento de utilizacion de los
sistemas de salud, incluyendo hospitalizaciones por infecciones respiratorias
bajas. (11)

La infeccion materna, ruptura prematura de membranas, sepsis y la ventilacion
mecanica son factores de riesgo para displasia broncopulmonar, (3) sin embargo
la administracion de esteroides prenatales, cafeina y tratamiento con surfactante
han mejorado el prondstico, la displasia broncopulmonar continda siendo una

morbilidad comdn y severa en recién nacidos prematuros. (3) La enfermedad



pulmonar cronica, el estado de nutricion suboptimo, la inmunodeficiencia relativa,
anemia, el retraso en el desarrollo, factores estresores socioecondmicos
incrementados y la exposicion a patégenos comunes de la infancia son todos

factores en esta ecuacion de alto riesgo. (1)

La displasia broncopulmonar se ha utilizado como un predictor de morbilidad
tardia. Varios estudios han identificado que el sexo masculino, grado de
inmadurez y niveles elevados de soporte respiratorio son predictores tempranos

importantes de DBP y muerte en recién nacidos muy prematuros. (7)

Las hospitalizaciones por infecciones respiratorias bajas son un problema de salud
significativo en los paises en vias de desarrollo, consideradas la causa principal de
muerte en nifios que viven en estos paises. Se ha reportado que los nifios
prematuros con DBP tienen un riesgo mayor de hospitalizacion por infecciones
respiratorias bajas después del periodo neonatal, principalmente en los 2 primeros
afos de vida, requiriendo hospitalizaciones méas largas y hospitalizaciones
repetidas para el tratamiento de su condicién respiratoria de base. (11)

EPIDEMIOLOGIA

La DBP ocurre en el 20% de todos los recién nacidos prematuros que requieren
ventilacion mecénica, aunque existe una gran variabilidad en cuanto a su
prevalencia. La cual varia entre instituciones, reflejando factores de riesgo
neonatal diferentes, practicas clinicas (por ejemplo, uso de ventilacion no invasiva,
metas de niveles de saturacién de oxigeno aceptables), y diferencias en las
definiciones clinicas de la displasia broncopulmonar. (12) La mayoria de los casos
ocurren en bebes que nacen antes de las 30 semanas de edad gestacional y con
peso al nacer menor a 1200 gramos. De acuerdo con el estudio de Fanaroff et al.,
en la cohorte inborn infants de 18 153 neonatos de muy bajo peso al nacer la
incidencia de DBP por peso fue de:

1. 42% de los niflos con peso al nacer 501 — 750 gramos



2. 25% de los bebes con peso al nacer entre 751 — 1000 gramos
3. 11% de los nifios con peso al nacer 1001 — 1250 gramos

4. 5% de los bebes con peso al nacer 1251 — 1500 gramos

En el estudio NICHD realizado en Estados Unidos con 9575 recién nacidos
prematuros nacidos entre 2003 y 2007, la incidencia de DBP fue del 68% en
lactantes de edad gestacional extremadamente baja (nacidos a las 22 — 28
semanas, media de peso 836 gramos. En México, no existe una base de datos
nacional y los datos obtenidos por las principales instituciones publicas de salud

reflejan un subregistro de esta enfermedad. (4)

ETIOLOGIA

La etiologia de la DBP es multifactorial con factores de riesgo prenatales,
perinatales y postnatales, (13) que incluyen susceptibilidad genética, factores
intrauterinos, estado de choque postnatal, ventilacion mecénica, uso excesivo de
oxigeno suplementario, edema pulmonar, infeccion, (14) sexo masculino,
corioamnioitis y preeclampsia. Una historia de ruptura prematura de membranas

y/o oligohidramnios sugiere un mayor riesgo de hipoplasia pulmonar. (13)

La edad gestacional al nacer es el factor de riesgo mas importante, porque la
incidencia de displasia broncopulmonar aumenta con cada semana progresiva de
prematuridad. (13) El pulmén inmaduro es susceptible al dafio debido a
subdesarrollo de estructuras de soporte de la via aérea, deficiencia de surfactante,
disminucién de la distensibilidad pulmonar, subdesarrollo de mecanismos

antioxidantes y aclaramiento de liquido inadecuado. (15)

La restriccion del crecimiento intrauterino es un factor de riesgo independiente de
DBP y esta fuertemente asociado con el desarrollo subsecuente de enfermedad
vascular pulmonar. La restriccion del crecimiento también puede aumentar la
vulnerabilidad de la lesion pulmonar después del parto prematuro al exacerbar el

grado de inmadurez del desarrollo en relacion con el esperado para una edad



gestacional determinada. De manera similar, la exposicion al estrés intrauterino y
la inflamacion puede iniciar un proceso de desarrollo anormal antes de que

comience la lesion postnatal. (16)

El tercer trimestre del embarazo es critico para la maduracion pulmonar,
incluyendo el desarrollo completo del surfactante y sistemas antioxidantes,
aumento del volumen pulmonar y area de superficie de intercambio gaseoso. Por
tal motivo, incluso el nacimiento a las 33 — 34 semanas es asociado con
anormalidades pulmonares estructurales y funcionales significativas. (9) Los recién
nacidos prematuros reciben oxigeno suplementario frecuente e intermitentemente
durante episodios hipoxicos, resultando en ciclos intermitentes de hipoxia e
hiperoxia. El entorno relativamente hipdxico en el Utero es importante para el
desarrollo pulmonar mientras que la hiperoxia durante el periodo neonatal es
reconocida como perjudicial para el desarrollo de enfermedades como displasia
broncopulmonar y asma. Comprender mecanismos tempranos que relacionan
hipoxia, hiperoxia y exposicién intermitente a hipoxia-hiperoxia que alteran la
estructura de las vias aéreas y la funcién pulmonar es la clave para desarrollar
avances terapéuticos en el manejo hospitalario. Cambios en la disponibilidad de
oxigeno pueden ser perjudiciales para la funcion celular y pueden contribuir al
dafo oxidativo con produccion de especies reactivas de oxigeno, alteracion de la

morfologia mitocondrial y cambios en la respiracion mitocondrial. (17)

En pacientes extremadamente prematuros (edad gestacional <28 semanas)
quienes son tratados con surfactante, los hallazgos patologicos caracteristicos de
DBP son disrupcién de la fase canalicular tardia o sacular del desarrollo pulmonar,
referida como nueva DBP. En estos pacientes pueden ocurrir los siguientes

hallazgos patoldgicos:

e Disminucioén de la septacion e hipoplasia alveolar que conduce a menor
namero de alveolos, de tamafio mayor con una reducciéon de la superficie
de intercambio gaseoso

e Desregulacion del desarrollo de la vasculatura pulmonar con distribucion

anormal de los capilares alveolares y engrosamiento de la capa muscular



de las arteriolas pulmonares, como resultado incremento de la resistencia
vascular. La disrupcion temprana de la vasculogénesis conduce a
enfermedad pulmonar vascular resultado en hipertensiéon pulmonar que
contribuye a la morbilidad y mortalidad. (18)

e Incremento en la formacion de tejido elastico y engrosamiento del

intersticio. (19)

En contraste con la nueva DBP, la antigua DBP, que se observaba antes de la
década de 1980 en neonatos mas maduros (>28 SDG) que nacieron previo a que
la disponibilidad de la terapia de reemplazo con surfactante y el uso de esteroides
prenatales fuera extendido. Los hallazgos fisiopatoldgicos prominentes en la
antigua DBP eran dafio de la via aérea, inflamacion y fibrosis parenquimatosa
secundario a ventilacion y toxicidad por oxigeno. (20)

Un estudio realizado en recién nacidos prematuros que no presentaron
comorbilidades o necesidad de oxigeno suplementario, se encontré que, en
comparacién con sus contrapartes de embarazo a término, las pruebas de funcién
pulmonar mostraron una reduccién de la distensibilidad pulmonar y de la eficiencia
del transporte de gases. Las diferencias en la funcién pulmonar entre los grupos
persistieron cuando el grupo de nacimiento prematuro se reevalu6 a las 39 — 41
semanas de edad postmenstrual. Se concluyé que la exposicion al ambiente
extrauterino de manera prematura podia afectar adversamente la alveolarizacion y
la elasticidad pulmonar. El nacimiento prematuro es también asociado con

cambios en el epitelio de la via aérea. (9)

CLASIFICACION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La antigua y clasica definicién de la displasia broncopulmonar fue descrita por
Northway et al. en 1967. (21) La comprension, patogénesis, prevencion,
diagnastico y tratamiento de la DBP ha evolucionado durante los ultimos 50 afios,
al igual que su definicion. (16) De acuerdo con la definicion clasica, la DBP se

observaba generalmente secundaria a un sindrome de dificultad respiratoria
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severa, caracterizada por toxicidad por oxigeno, barotrauma, lesion volumétrica y
uso sostenido de oxigeno suplementario por al menos 28 dias. Posterior a la
implementacion de estrategias de ventilacion protectora, la incidencia de la DBP

clasica se ha visto sustancialmente disminuida. (21)

Actualmente, el termino DBP se refiere mas comunmente a la DBP leve (también
conocida como nueva DBP). (21) En la era actual, la DBP es mas comunmente
definida como una enfermedad que resulta de la interrupcion del desarrollo
pulmonar y la exposicion a estimulos proinflamatorios durante el periodo perinatal
en recién nacidos prematuros. (22) En estos casos, el oxigeno suplementario no
se requiere o se requiere en una baja concentracion y la dependencia de oxigeno
suplementario aparece gradualmente durante la hospitalizacion. Las
caracteristicas principales de la nueva DBP son retraso en el desarrollo pulmonar
y simplificacion de las estructuras alveolares. (21)

En 2001, un taller de expertos organizado por el Instituto Nacional de Salud Infantil
y Desarrollo Humano (NICHD) introdujo por primera vez un sistema de
clasificacion de la gravedad basado en el uso de oxigeno a las 36 semanas de
edad posmenstrual (EPM) con bebes que requieren una fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2) menor del 30% como DBP moderada y aquellos que requieren

ventilacién con presion positiva o FiO2 > 30% como DBP grave. (16)

Los criterios diagnésticos de acuerdo con la edad gestacional post menstrual
corregida (EGC) son:

e Recién nacidos pretérmino de bajo peso, con o sin historia de ventilacion
mecénica, oxigeno suplementario > 28 dias (EGC > 32 semanas) o 36
semanas de EGC (<32 semanas) quienes siguen requiriendo oxigeno
suplementario

e Insuficiencia respiratoria persistente o progresiva

e Radiografia de térax o TAC con hallazgos tipicos (permeabilidad reducida
como vidrio esmerilado, enfisema localizado o cambios quisticos)

e Exclusién de enfermedad cardiaca congénita, neumotérax, derrame pleural

11



Recientemente se han propuesto otros sistemas de clasificacion de gravedad de la
DBP debido a cambios sustanciales en diferentes aspectos de la atencidn
neonatal. Un analisis de los datos de la Canadian Neonatal Network (CNN) mostré
que el uso de oxigeno y respiracién con presion positiva a las 40 semanas de
EPM fue el mejor predictor de morbilidad respiratoria grave y deterioro

neurosensorial a los 18 — 21 meses. (16)

Posteriormente Jensen et al demostraron que un sistema de clasificacion basado
en la asistencia respiratoria independientemente del nivel de oxigeno predijo mejor
la muerte tardia o la morbilidad respiratoria grave a los 18 — 26 meses de edad
corregida, clasificando la gravedad de la DBP en los lactantes que a las 36
semanas de EPM en: grado 1 si requieren una céanula nasal de 2 L/min o0 menos,
grado 2 si requieren una canula nasal de mas de 2 I/min u otras formas de soporte
ventilatorio no invasivo y grado 3 si requieren ventilacibn mecanica invasiva.
(16)(31)

Tabla 1. Cambios en la definicion de displasia broncopulmonar

AUTORY .
ARIO DEFINICION
Shennan et al,
1088 Uso de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual
Uso de oxigeno por 28 dias (no consecutivo), con severidad basada en la cantidad de
Consenso oxigeno suplementario y modo de soporte ventilatorio a las 36 semanas de edad
NIH 2001 postmenstrual: Leve (aire ambiente), moderado (<30% oxigeno suplementario), severo
(>30% de oxigeno suplementario y/o presion positiva)
Receptor de presién positiva u oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
Walsh et al, postmenstrual. En lactantes que reciben <30% de oxigeno via casco o canula nasal, una
2004 prueba de reto de disminucion de oxigeno al aire ambiente se realiza. La falla en el reto de
oxigeno al aire ambiente o la necesidad de ventilacién mecanica y/o presion positiva es
clasificado como DBP
Isamaya et al, | Uso de oxigeno y/o soporte respiratorio (incluyendo soporte invasivo y no invasivo) a las 40
2017 semanas de edad postmenstrual
Grupo de Adicion de nuevos modos de ventilacion no invasiva no incluidos en la definicion previa de
trabajo 2001. Reclasificacién de la severidad basada en grados (I, II, Ill, 1lIA) en lugar de términos
NICHD, 2016 mas subjetivos de leve, moderado o severo. Se agrega una nueva categoria IlIA para los
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pacientes que fallecen entre los 14 dias y 36 semanas postnatales. Adicion de evidencia de
enfermedad pulmonar radiogréafica a la definicién.

Cualquier soporte respiratorio a las 36 semanas de edad postmenstrual, sin importar la

Jensen et al, y ) ) ) ] ) ] )
2019 duracion previa o nivel actual de la oxigenoterapia. Categoria segun severidad de la
» grupo . . . . .
de trabai enfermedad: grado 1: canula nasal con flujo menor o igual a 2 L/min. Grado 2: canula nasal
€ trabajo . . L o o . . S
NICHD con flujo >2 L/min o presion positiva de la via aérea no invasiva. Grado 3: ventilacion

mecanica invasiva.

Jobe, A. H., & Bancalari, E. (2001). Bronchopulmonary dysplasia. American journal of respiratory and critical care
medicine, 163(7), 1723-1729.

Higgins, R. D., Jobe, A. H., Koso-Thomas, M., Bancalari, E., Viscardi, R. M., Hartert, T. V., ... & Raju, T. N. (2018).
Bronchopulmonary dysplasia: executive summary of a workshop. The Journal of pediatrics, 197, 300-308.

Jensen, E. A,, Dysart, K., Gantz, M. G., McDonald, S., Bamat, N. A., Keszler, M., ... & DeMauro, S. B. (2019).

The diagnosis of bronchopulmonary dysplasia in very preterm infants. An evidence-based approach. American journal of

respiratory and critical care medicine, 200(6), 751-759.

Los criterios clinicos para diagnosticar la DBP y su grado de severidad han
cambiado a lo largo del tiempo, pero involucran primariamente la necesidad de
soporte ventilatorio prolongado y/o oxigeno suplementario posterior al nacimiento
prematuro. (22) La severidad de la displasia broncopulmonar se correlaciona con
morbilidad respiratoria a los 18 a 26 meses de edad corregida y a la prediccién de
riesgo de muerte (31). Comparado con nifios con displasia broncopulmonar leve,
los nifios con displasia broncopulmonar severa tienen mayor riesgo de ser
reingresados después del alta por causas pulmonares, recibir medicamentos como

diuréticos y broncodilatadores y tener desarrollo neuroldgico alterado. (8)

Un dia de tratamiento con oxigeno suplementario se define como 12 horas o0 mas
de exposicidén al oxigeno. Los bebés deben utilizar oxigeno suplementario por un

acumulo de 28 dias 0 mas antes de la evaluacion de la severidad. (4)

Una prueba fisioldgica (test de reduccion de oxigeno) se puede realizar para
definir la necesidad actual de oxigeno suplementario para confirmar el diagnostico.
Los lactantes son clasificados con DBP si la saturacion de oxigeno disminuye por
debajo de 90% a los 60 minutos de haber sido expuestos al aire ambiente.
Finalmente, el soporte respiratorio en el momento de la evaluacion debe reflejar la
terapia habitual del nifio en los dias que rodean la evaluacidon y no un evento
agudo. (4)
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ANTECEDENTE DE SOPORTE RESPIRATORIO

El dafio ocasionado por la ventilacion mecénica es generado principalmente por el
uso de voliumenes corrientes elevados (volutrauma), que sobre distienden la via
aérea ademas de incrementar la presion media de la via aérea. Para neonatos
extremadamente prematuros que reciben ventilacion mecéanica al dia 7 postnatal
el riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar es alto. El riesgo incrementa con
la disminucion de la presion arterial de dioxido de carbono (PaCO2) como una

medida de la ventilacibn mas agresiva. (23)

Existe evidencia fuerte de que la ventilacibn mecanica agresiva juega un papel
principal en la patogénesis de la DBP, el manejo de los pacientes prematuros que
requieren soporte respiratorio se ha movido a medidas de ventilacion no invasiva
iniciales para evitar la ventilacibn mecanica. Abordajes diferentes de soporte
ventilatorio en el uso de la ventilacion mecéanica pueden explicar las diferencias en
la incidencia de DBP entre los hospitales. Sin embargo, a pesar del uso de soporte
ventilatorio no invasivo, mas del 50% de los recién nacidos prematuros extremos

requeriran intubacion y ventilacion mecanica. (24)

El desarrollo de una linea de tiempo cronoldgica que detalle los modos iniciales y
posteriores (invasivo frente a no invasivo) y grados (presion media de las vias
respiratorias y fraccién inspirada de oxigeno) de apoyo respiratorio puede ayudar
a predecir el curso y el fenotipo de la enfermedad respiratoria. Los bebés con la
enfermedad pulmonar més grave a menudo tienen antecedentes de necesidades
elevadas de oxigeno y ventilacibn mecéanica desde el nacimiento. La presencia de
sindromes de fuga de aire, incluido el enfisema pulmonar intersticial con cambios
quisticos tempranos observados en la radiografia de térax, es compatible con el
desarrollo de una patologia parenquimatosa heterogénea. Otros lactantes con
DBP tienen dificultad respiratoria inicial, seguida de una rapida mejoria vy
extubacion a soporte no invasivo con estabilidad posterior. Alternativamente,
tienen un curso temprano normal sin la necesidad de apoyo invasivo o alto
oxigeno suplementario. Sin embargo, esto a veces va seguido de dificultades para

continuar con el destete respiratorio y un estado de empeoramiento insidioso. Un
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fenotipo predominante de enfermedad vascular pulmonar puede seguir este
patron, con estancamiento clinico y empeoramiento subsiguiente que se observa a
medida que los pulmones “superan” una vasculatura pulmonar mal desarrollada.
No es infrecuente obtener una historia en la que un lactante es destetado a una
canula nasal de bajo flup o completamente sin soporte respiratorio y
posteriormente desarrolla signos de dificultad respiratoria. Estos bebés pueden no
mantener un crecimiento adecuado, tener aumentos sutiles en su trabajo
respiratorio inicial y desarrollar desaturaciones episddicas de nueva aparicién o
empeoramiento. Esto podria interpretarse como una nueva agresion que agrava
una enfermedad pulmonar, como reflujo o infeccion, cuando en realidad el bebé no
estaba listo para ser destetado y muestra signos tardios de asistencia respiratoria

inadecuada. (13)

Un antecedente de intubacion dificil o traumatica aumenta la preocupacion por la
estenosis subglotica. Un lactante con antecedente de mudltiples extubaciones
falladas a pesar de la configuracion del ventilador relativamente baja, debe de
generar preocupacion por un fenotipo predominante en las vias respiratorias. Los
episodios de hipoxemia (episodios de DBP) con o sin bradicardia son frecuentes
en los lactantes con fenotipos vasculares y de las vias respiratorias. En los
fenotipos de las vias respiratorias, los episodios pueden ocurrir después de
cambios en la resistencia al flujo de aire por el colapso de los segmentos centrales
de las vias respiratorias o la broncoconstriccion. Estos eventos a menudo se

resuelven con la entrega de presiones positivas mas altas. (16)

El soporte respiratorio es adecuado no solo cuando admite un intercambio
gaseoso aceptable, sino que también promueve estabilidad necesaria para el

crecimiento y el desarrollo. (13)
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ESTUDIOS DE IMAGEN Y ESTUDIOS DE FUNCION RESPIRATORIA

Existen reportes diversos de los efectos de la DBP en la funcion pulmonar en la
infancia. Un estudio de 55 nifios prematuros <31 SDG, nacidos entre 2006 y 2008,
con diagnostico de DBP, se encontré una distensibilidad disminuida del sistema
respiratorio comparado con neonatos a término entre los 6 — 18 meses, pero las
predicciones de funcion pulmonar fueron similares entre grupos. Los hallazgos son
considerados consistentes con alveolarizacion alterada, en un estudio de 43 nifios
con DBP comparado con 42 nifios sin DBP a los 6 meses de edad corregida y
nuevamente a los 12 meses, flujo espiratorio forzado a los 0.5 segundos,
capacidad vital forzada al 75% y capacidad vital forzada entre 25 — 75% se
encontraron disminuidas mas de 2 desviaciones estandar comparadas con nifios
sin DBP. (25)

La reduccion del FEV1 es peor con el incremento de la severidad de la DBP.
Halvorsen et al, reportaron que el valor predicho para FEV1 disminuy6 de una
media de 108.1% en controles, a 101.8%, 96.1% y 87.9, respectivamente en
participantes nacidos de forma prematura sin requerimiento de oxigeno, y DBP
leve y moderada/severa. (25) algunos adultos supervivientes con DBP tienen
obstruccion fija de la via &rea, ocurriendo en el 25% de los supervivientes

comparado con ninguno en el grupo control. (25)

Adolescentes y adultos jovenes con historia de DBP tuvieron mas obstruccion al
flujo de aire, mostrada como un FEV1 menor comparado con aquellos sin DBP. La
reduccion media es de 0.74 desviaciones estdndar en aquellos con DBP
comparados con sus pares. Sin embargo, existen algunas variabilidades entre
estudios, sobre todo en una pequefia diferencia en la reduccién de FEV1
independientemente de la demografia y si nacieron antes de la era donde el

surfactante estaba disponible. (25)

Un estudio transversal en adultos de 21 — 22 afios en Canada, los cuales nacieron

prematuros, encontré que aquellos con historia de displasia broncopulmonar se
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encontraron en riesgo de obstruccion al flujo de aire leve, asi como atrapamiento

de aire en las pruebas de funcion respiratoria. (9)

Un estudio de cohorte prospectivo de infantes extremadamente prematuros,
descritos como aquellos con una edad gestacional <26 semanas al nacimiento, se
examino la funcion pulmonar a la edad de 6.5 afios. Comparado con controles
nacidos a término, los nifios con antecedente de nacimiento extremadamente
prematuro tuvieron una capacidad vital forzada menor (CVF), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) y mayor impedancia del sistema respiratorio.
Las diferencias en la funcion pulmonar no fueron afectadas significativamente por

la presencia o ausencia de displasia broncopulmonar. (26)

Un estudio de monitorizaciéon del desarrollo pulmonar encontr6 un FEV1/FVC
significativamente bajo en adultos con antecedente de displasia broncopulmonar
con tendencia a la obstruccion bronquial comparado con individuos sin displasia
broncopulmonar en pruebas de funcién pulmonar. Los nifios con displasia
broncopulmonar tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedades

respiratorias inferiores, y alergia en el futuro. (14)

Sin embargo, nifios con displasia broncopulmonar pueden exhibir crecimiento
alveolar durante la nifiez, exposiciones tempranas como a humo de tabaco

pueden tener un impacto adverso en la funcion pulmonar. (2)

Nifios con displasia broncopulmonar diagnosticados en el nacimiento tienen
anormalidades estructurales persistentes en sus pulmones. En un estudio de 21
nifios en edad prescolar con DBP, anormalidades en TACAR fueron detectadas en
el 81%, con mayoria de las anormalidades en aquellos nifios que tuvieron DBP
mas severa. Puntaje mas alto de anormalidades en estudios de imagen fueron
asociados con mayor obstruccion de la via aérea en pruebas de funcién pulmonar,

en otro estudio. (25)

La capacidad de ejercicio se encuentra disminuida en supervivientes de DBP.
Nifios con DBP caminan menores distancias en la prueba de caminata de 6

minutos comparado con nifios sin DBP. Usando un cicloergbmetro para medir la
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capacidad de ejercicio en nifios prematuros, aquellos con DBP tuvieron un

porcentaje menor de absorcion de oxigeno comparado con nifios sin DBP. (25)

SINTOMAS RESPIRATORIOS

Hallazgos anormales en el examen fisico pulmonar y la presencia de sintomas
respiratorios adversos son comunes durante los primeros afios de vida en
lactantes prematuros con diagnostico de DBP. Sibilancias, falta de aire,
incremento en la produccion de secreciones respiratorias y tos nocturna que
interfiere con el suefio ocurren en gran frecuencia durante la infancia en recién
nacidos pretérmino con DBP y controles sin DBP. En un estudio de nifios
extremadamente prematuros (<28 semanas de edad gestacional) o peso
extremadamente bajo (<1000 gramos), 49% de los diagnosticados con DBP
experimentaron sibilancias durante su primer afio de vida, comparado con 33% de

los que no tenian DBP. (22)

Un estudio de seguimiento encontré que los padres de prematuros diagnosticados
con DBP, mas frecuentemente reportaron a médicos condiciones respiratorias
como bronquiolitis, hiperreactividad bronquial o neumonia en sus hijos a los 2
afios de seguimiento, comparados con padres con nifios sin DBP (55% versus
48.5%). Lactantes prematuros con DBP también presentan altos indices de
trastornos respiratorios del suefio e hipoxemia durante el suefio, particularmente

cuando se incrementa la severidad de la DBP. (22)

En nifios con DBP en edad escolar, la frecuencia de sintomas respiratorios
disminuye sustancialmente, pero permanece alta en comparacion con nifios con
edad gestacional comparable, pero sin DBP. (22) Un estudio de cohorte de nifios
nacidos en Noruega, una historia de DBP mas egreso a domicilio con oxigeno
suplementario, comparado con DBP sola, se asocié con un incremento en el
riesgo de asma diagnosticado a los 11 afos (OR ajustado 4.84, 95% IC, 1.38 —
17.06) (22)
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OTRAS COMORBILIDADES

La incidencia de enfermedad cardiaca congénita es elevada en prematuros,
especialmente en nifios con menor edad gestacional. Las cardiopatias congénitas
con shunt de izquierda a derecha pueden aumentar la presion de la circulacion
pulmonar y forzar cambios con dafio de las células endoteliales vasculares. Una
serie de cambios como inflamacion pulmonar, coagulacion, estrés oxidativo,
proliferacion vascular y la acumulacion de células inflamatorias y fibroblastos que
resultan en dafio a las células endoteliales, incrementando el dafio pulmonar y
acelerando la remodelacién vascular pulmonar, finalmente concluyendo en
hipertension pulmonar. La hipertensién pulmonar (HP) es la mas grave

complicacion de la DBP. (14)

La historia HP es comun en los pacientes con DBP, los estudios de cohorte que
informan una incidencia del 29 — 58%. (16) Estudios retrospectivos han reportado
una mortalidad del 14 — 38% y una morbilidad incrementada en los lactantes con
DBP e HP. (15) La HP puede desarrollarse al principio o al final de la etapa
posnatal. En un estudio prospectivo, la evidencia ecocardiografica de HP estaba
presente a los 7 dias de vida en el 42% de los lactantes de muy bajo peso al nacer
y se identific6 como un factor de riesgo de DBP la HP persistente mas alla de las
36 semanas de EPM. El desarrollo tardio de HP después de intentos infructuosos
de retirar la asistencia respiratoria puede ser una consecuencia de la hipoxemia
alveolar que conduce a la vasoconstriccién pulmonar. Aungue la evaluacion de la
HP es fundamental, otros trastornos del sistema cardiovascular también
contribuyen a la morbilidad. La hipertension sistémica se identifica hasta en el 50%
de los lactantes con DBP durante el primer afio, es probable que la etiologia sea
multifactorial y por lo general, no se identifican causas directas como estenosis de
la arteria renal, a menudo responde a la terapia médica y se resuelve con el

tiempo. (16)

La restriccion de crecimiento intrauterino conduce a una variedad de resultados
adversos en neonatos, especialmente en aquellos con nacimiento prematuro, a

corto y largo plazo. La asociacion de un indice de masa corporal baja al
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nacimiento con incremento del riesgo de DBP y enterocolitis necrotizante es un
hallazgo clave. Los recién nacidos pretérmino pequefos para la edad gestacional
tienen un 45% mas de probabilidad de desarrollar displasia broncopulmonar o
muerte antes de las 36 semanas de vida que recién nacidos con peso adecuado
para la edad gestacional, ya que requieren ventilacion mecanica mas prolongada

comparada que los pacientes con peso adecuado para la edad gestacional. (26)

La nutricion adecuada juega un rol mayor en la modulacion del desarrollo
pulmonar y maduracion. La optimizacion de la nutricion es un reto particular en
nifilos prematuros con DBP, debido a sus necesidades caléricas aumentadas
secundario a taquipnea y lesiones pulmonares. Problemas comunes en nifios
prematuros pueden incluir inmadurez de la funcion intestinal/motilidad

gastrointestinal, enterocolitis necrotizante y pobre succion — deglucién. (21)

RESULTADOS EN EL NEURODESARROLLO

La DBP se encuentra fuertemente asociada con déficit del neurodesarrollo en
nifios nacidos pretérmino. Niflos pretérminos con DBP tuvieron episodios
recurrentes de hipoxia, hipercapnia y acidosis respiratoria, los cuales pueden estar
predispuestos a lesion cerebral hipoxica. Ademas, los esteroides en el periodo
neonatal para prevenir o tratar la DBP son un factor de riesgo para déficit del

neurodesarrollo en prematuros. (25)

La incidencia de paralisis cerebral es aproximadamente 10 — 14% en
supervivientes nacidos <28 SDG y 14% en aquellos nacidos <26 SDG. La paralisis
cerebral ocurre mas frecuentemente en supervivientes con DBP. El riesgo de PC
puede estar relacionado con la severidad de la DBP. Aquellos con menos
severidad de la DBP contindan teniendo un riesgo incrementado de cuadriplejia y
paraplejia comparado con nifios prematuros sin displasia broncopulmonar, pero el

riesgo es menor. (25)
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Hay varios estudios que han informado de la persistencia de déficit cognitivo
desde la lactancia hasta la edad escolar. En un estudio con nifios con muy bajo
peso al nacer y controles de termino, entre los 8 meses y los 3 afos, los nifios con
MBPN con DBP tenian puntuaciones persistentemente mas bajas en el indice de
Desarrollo Mental de las Escalas de Bayley que los nifilos con MBPN sin DBP,

guienes a su vez eran siempre inferiores a los controles de termino. (25)

Otras complicaciones motoras pueden ocurrir mas frecuentemente en nifios con
DBP. Algunos estudios en niflos entre 5 — 10 afios reportaron menor desarrollo
motor en niflos con DBP comparados con nifios pretérmino sin DBP y controles de
termino. Puntajes de evaluacién de habilidades motoras finas y gruesas son
aproximadamente 1 desviacidbn estandar menor y habilidad postural de la
extremidad superior fue peor en nifios con DBP comparado con controles
pretérmino sin DBP. Consecutivamente, mas supervivientes que tienen DBP han
reportado acceso a servicios de intervencion, como terapia ocupacional (71% vs
44%) vy terapia fisica (71% vs 41%), que nifios pretérminos que no tienen DBP.
(25)

Cuando los nifios fueron reevaluados a la edad de 8 afos, el desempefio en
inteligencia general, lectura, matematicas, desempefio motor y atencién siguié un
patron similar. Los niflos con DBP tuvieron peores resultados, seguidos de los

nifios con DBP con el mejor desempefio en los controles a término. (25)

Es importante identificar factores modificables que pueden reducir complicaciones

en la poblacién con displasia broncopulmonar (21)

REINGRESO HOSPITALARIO Y VISITAS FRECUENTES AL SERVICIO DE
URGENCIAS

La displasia broncopulmonar es una causa comun de morbilidad y mortalidad en
recién nacidos pretérmino (27). Las tasas de hospitalizacion en pacientes con

displasia broncopulmonar continlan siendo comparativamente mayores después
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del primer afio de vida con un riesgo incrementado de hospitalizacion y mas
frecuentes visitas a urgencias. (28) lo cual incrementa los dias de hospitalizacion y
costos para los servicios de salud, asi como la carga emocional y econdémica para
sus familiares. (27) Una caracteristica importante que se ha observado es que la
DBP en paises de medianos y bajos ingresos es mas frecuente y grave y se

presenta en prematuros mas maduros. (28)

La mitad o méas de los lactantes con DBP van a requerir readmision hospitalaria
durante la infancia temprana. Una cohorte de 238 recién nacidos antes de las 33
SDG, 49% de los que tenian DBP fueron readmitidos durante el primer afio de

vida, en comparacion con el 23% de los prematuros sin DBP. (22)

La severidad de la DBP es un factor importante en el riesgo de reingresos
hospitalarios. Un estudio de cohorte multicéntrico de 2677 lactantes con DBP, el
71% de los que requirieron ventilacion mecéanica a las 36 semanas de EPM fueron
reingresados durante los primeros 2 afios de vida, casi la mitad de aquellas
hospitalizaciones fueron en una unidad de cuidados intensivos. Los lactantes
egresados con oxigeno domiciliario tuvieron un riesgo mas elevado de
hospitalizacion. Afortunadamente, el indice de readmisiones hospitalarias
disminuye significativamente después de los primeros afios de vida en los nifios
con antecedente de prematurez, sin embargo, aquellos con DBP permanecen con
riesgo incrementado de reingreso hospitalario al menos en la primera década de

vida y posiblemente hasta la edad adulta. (22)

Una carga significativa para la asistencia sanitaria para pacientes con displasia
broncopulmonar es la infeccion por virus sincitial respiratorio (VSR). Aunque el
VSR causa una infeccién auto limitada en la mayoria de los nifios, representa una
causa importante de hospitalizaciéon en el primer afio de vida, con tasas de
hospitalizacion de 16.9 por cada 1000 lactantes de 0-5 meses y 5.1 por cada 1000
lactantes de 6 a 11 meses. Es reconocido que la DBP es un factor mayor
independiente para la severidad de la enfermedad y la hospitalizacién por
bronquiolitis, esto es debido a antecedente de alveolos subdesarrollados,

vasculatura pulmonar y epitelio respiratorio con desarrollo anormal. La infeccion
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por virus sincitial respiratorio en el contexto de DBP incrementa la posibilidad de
hospitalizaciones, duracion mayor de la estancia hospitalaria, admision a terapia

intensiva y necesidad de ventilacibn mecanica. (28)

La prevencion de la infeccion por VSR es una prioridad, palivizumab es la Gnica
intervencion actualmente aceptada para la prevencion de la infeccion severa por

VSR que requiere hospitalizacién en nifios de alto riesgo. (29)

En ausencia de alternativas es importante valorar en base al costo — beneficio las
indicaciones y maximizar el uso de palivizumab. La eficacia del palivizumab se
demostré en estudios controlados aleatorizados disminuyendo el riesgo de
hospitalizacion por bronquiolitis y el ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos.
(29) Estudios mas recientes han observado una disminucion de los indices de
hospitalizacion por bronquiolitis en estados unidos entre 2000 — 2016, asi la
disminucién de la hospitalizacion por VRS en pacientes que no recibieron
palivizumab, la magnitud del beneficio de palivizumab disminuyo incrementando el
namero de nifios que deben de ser tratados para prevenir una hospitalizacion, es

decir, su costo beneficio. (30)

Los nifios con DBP diagnosticada en el periodo neonatal tienen altos indices de
sibilancias o asma comparados con los prematuros supervivientes sin DBP, son
tratados con mas broncodilatadores hasta después de los 2 afios, y tienen
sibilancias persistentes entre los 2 y los 5 afios. (25) Las sibilancias son
tipicamente dos veces mas frecuentes en nifios con DBP comparados con nifios

prematuros sin DBP. (25)

Conforme el nifio crece, la probabilidad de sibilancias disminuye, pero el riesgo
permanece mayor en nifios con DBP comparado con nifios sin DBP. En un
estudio, nifios con una edad media de 9.5 afios con DBP tienen 4.5 veces mas
riesgo de tener sintomas respiratorios cuando eran comparados con controles
pretérmino sin DBP, incluyendo sibilancias y tos crénica, y 21% recibian
medicacion para asma comparada con 0% del grupo control. En un estudio, nifios

de 11 afos nacidos antes de las 26 SDG en Inglaterra, los cuales tenian historia
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de DBP tenian indices mas altos de asma comparados con aquellos sin DBP.
(28% vs 19% respectivamente) (25)

EXPOSICION A HUMO DE TABACO DURANTE LA INFANCIA

Mientras que la exposicion al humo de tabaco se ha ligado con una prevalencia
incrementada de las enfermedades alérgicas en la nifiez, los mecanismos
moleculares exactos detras del perfil inflamatorio que promueve el desarrollo de
alergia en los nifios expuestos al humo de tabaco no se han entendido por
completo. (31)

El desequilibrio entre factores oxidantes y antioxidantes resultantes de la
exposicion al humo de tabaco conduce a estrés oxidativo, aumento de la
inflamacion de la mucosa y al aumento de la expresion de citocinas inflamatorias
(como la IL-8, IL-16 y factor de necrosis tumoral alfa. Los efectos celulares del
humo de tabaco ambiental en las células epiteliales dan como resultado un
aumento de la permeabilidad, sobreproduccion de moco, disminucién de la
eliminacibn mucociliar, aumento de la liberacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, aumento de, reclutamiento de macréfagos y neutréfilos y

alteracion del equilibrio de linfocitos hacia Th2. (31)

Se estima que actualmente 40-50% de todos los nifios alrededor del mundo estan
expuestos al humo de tabaco de segunda mano. (31) Hay evidencia de que los
sobrevivientes de nacimiento prematuro expuestos al humo de tabaco pasivo
durante la infancia y aquellos que fuman durante la adolescencia tienen una
disminucién mas rapida en sus trayectorias de funcién pulmonar en comparaciéon

con aquellos que no fuman. (32)

El tabaquismo durante el embarazo es un factor de riesgo modificable significativo
con morbilidad y mortalidad durante el embrazo, y ha sido identificado como un
factor de riesgo directo para el nacimiento prematuro. La exposicion antenatal ha

sido asociada con incremento de los sintomas respiratorios y anormalidades de la
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funcion pulmonar en etapas posteriores de la vida. Es razonable especular que los
nifos con antecedente de parto prematuro que ya han experimentado un dafio a
su salud pulmonar pueden estar mas predispuestos a los efectos nocivos del

tabaquismo que sus contrapartes a término. (32)

El humo de tabaco induce alteraciones en la respuesta inmune. ElI Humo de
tabaco de segunda mano es un factor bien conocido como contribuyente de otras
infecciones del tracto respiratorio, otitis media, sindrome de muerte subita y

problemas de comportamiento y cognitivo en nifios. (31)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que cada afo nacen unos 15 millones de nifios prematuros en el
mundo, en México nacen mas de 120 mil recién nacidos prematuros anualmente.
La prematurez es causa frecuente de muerte en el primer afio de vida,
hospitalizacion  prolongada, incremento de los ingresos hospitalarios,
principalmente por causa respiratoria, diferentes grados de deterioro neuroldgico y
la DBP es la principal causa de uso de oxigeno cronico domiciliario en nifios y
frecuentemente causa falla para crecer. (4) Estas re-hospitalizaciones son
acompafnadas por morbilidad significativa y provocan un alto costo para las
familias y para la sociedad. Estrategias como el uso de profilaxis para las
infecciones por el virus sincitial respiratorio, asi como el seguimiento por la
consulta externa son designados para disminuir el riesgo de re-hospitalizacion.
(33) algunos estudios han evaluado modelos para predecir cuales pacientes con
antecedente de nacimiento prematuro podrian requerir hospitalizaciones
subsecuentes o0 podrian tener problemas respiratorios persistentes posterior a su
alta del hospital. (33)

La displasia broncopulmonar es la comorbilidad méas frecuente en los pacientes
prematuros. Los nifios con displasia broncopulmonar tienen riesgo incrementado
de sepsis neonatal tardia, estancia hospitalaria prolongada, paralisis cerebral,
dificultad en el neurodesarrollo y morbilidad pulmonar a largo plazo. El impacto de
salud y financiero que tiene la displasia broncopulmonar es profundo y se extiende
mas alla de la hospitalizacion inicial al nacimiento. (27) la mayoria de los lactantes
tienen morbilidad respiratoria continua y alteraciones del desarrollo neurologico

mas alla de la infancia. (13)

Estudios reportan que después de la hospitalizacion inicial, casi el 50% de los
ninos con displasia broncopulmonar son reingresados al hospital en el primer afio
de vida, comparado con el 23% de los nifios sin displasia broncopulmonar. Otras

complicaciones y comorbilidades asociadas con displasia broncopulmonar
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incluyen incremento en el riesgo de infecciones respiratorias, alteracion en

neurodesarrollo, crecimiento deficiente y riesgo de muerte. (21)

A pesar de que los nifios con displasia broncopulmonar estan generalmente en un
riesgo mayor de resultados respiratorios adversos, el diagnostico de displasia
broncopulmonar no es suficientemente especifico o sensible para identificar a los

nifos que podrian requerir re-hospitalizacion. (33)

Las enfermedades respiratorias son la razébn numero uno de readmision
hospitalaria en nifios con antecedente de prematurez. (28) Algunos estudios han
demostrados que los nifios con displasia broncopulmonar, particularmente
aquellos con displasia broncopulmonar moderada a severa, tienen una tasa alta
de re-hospitalizaciones por causa respiratoria. En un estudio de poblacién que
incluyé casi 1600 lactantes nacidos antes de las 33 semanas de gestacion, los
ninos con displasia broncopulmonar tuvieron tasas de re-hospitalizacion
incrementadas durante el primer afio de vida (49%) comparado con aquellos sin
displasia broncopulmonar (23%). Ademas, hay diferencias significativas en el
namero de readmisiones hospitalarias, duracion de la estancia hospitalaria en

hospitalizaciones subsecuentes. (28)

La displasia broncopulmonar se asocia con efectos a largo plazo incluyendo
disfunciébn de las vias aéreas pequefias, re-hospitalizacion por sintomas
respiratorios, incremento de la necesidad de medicamentos respiratorios en la

edad adulta joven, alteraciones respiratorias y mortalidad. (34)

El grado en el cual la historia de nacimiento prematuro y la DBP incrementa el
riesgo de enfermedad pulmonar sobre el nacimiento prematuro por si solo no es

claro. (9)
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JUSTIFICACION

El nacimiento prematuro es la causa mas comun de desarrollo pulmonar anormal y
es asociada con funcion pulmonar reducida, sibilancias y re-hospitalizaciones
frecuentes. Una historia de nacimiento prematuro y displasia broncopulmonar y
otras enfermedades pulmonares cronicas son factores de riesgo bien reconocidos
para desarrollar morbilidad pulmonar en etapas posteriores de la vida. Sin
embargo, evidencia mas reciente sugiere que la prematurez por si misma es un
potencial factor de riesgo no reconocido para morbilidad pulmonar en adultos,

incluso aquellos sin historia de enfermedad pulmonar en la nifiez. (9)

Las tasas de parto prematuro han aumentado en casi todos los paises en los
tltimos 20 afios, de tal manera que aproximadamente 15 millones (11.1%) de los
recién nacidos que nacieron en el mundo en el afio 2010 fueron prematuros. En
México anualmente nacen mas de 120 mil prematuros, de los cuales se estima

que desarrollaran DBP unos 40 mil. (4)

La incidencia de displasia broncopulmonar en diferentes paises es similar, en
México, en el Instituto Nacional de Perinatologia esta patologia se presenta en 20
— 40% de los recién nacidos con peso menor a 1500 gramos al nacimiento y 40 —
60% en menores de 1000 gramos. Se ha reportado que 30 — 50% de los
prematuros con peso menor a 1500 gramos, requieren oxigeno a los 28 dias y a
las 36 semanas de gestacion corregidas la dependencia disminuye del 40 al 30%.
La incidencia de displasia broncopulmonar en prematuros de 500 — 750 gramos es
de 52% y disminuye hasta 7% en aquellos con pesos entre 1250 y 1500 gramos.
Cuando se administra surfactante y se utiliza la ventilacion mecanica, la incidencia
sube al 60% a los 28 dias y a las 36 semanas de gestacion corregidas desciende
a 30%.

La displasia broncopulmonar provoca muerte en el primer afio de vida,
hospitalizaciones prolongadas, incremento en el nUmero de ingresos hospitalarios
por causa respiratoria en los primeros 2 afios de vida, diferentes grados de

deterioro neurologico y frecuentemente falla para crecer. (4)
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Se ha demostrado que la DBP es un factor clave que contribuye a la gran carga
sanitaria asociada con la prematuridad, incluida estancia hospitalaria mas
prolongada, mayores costos y cargos hospitalarios y re-hospitalizaciones mas

frecuentes de los pacientes afectados durante los primeros 2 afios de vida. (16)

La falta de seguimiento apropiado predispone a multiples complicaciones, lo que
repercute en su calidad de vida y la de sus familias; representa, ademas, una
carga financiera importante para el sistema de salud nacional, por el costo de sus

tratamientos, asi como los reingresos hospitalarios. (4).

La identificacion de los bebes con DBP en riesgo de morbilidad respiratoria
después del alta es imperativa desde una perspectiva clinica para orientar mejor a
las familias y organizar un seguimiento especializado por parte de neumologia.
(16)

Un estimado del costo total de la prematurez deberia de incluir los costos de la
atencion médica (costos de la hospitalizacion inicial, re-hospitalizaciones, cuidados
externos por una variedad de especialistas, medicamentos, suministros, equipo,
cuidado de enfermeria en casa), costos no médicos (transporte, necesidades
especiales de educacién, etc.) asi como costos de oportunidades (oportunidades
de empleo perdidas, educacién y busqueda de la felicidad de los padres,

pacientes y otros miembros de la familia). (1)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con displasia
broncopulmonar que reingresan al Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

La displasia broncopulmonar esta asociada a mayor riesgo de hospitalizaciones
subsecuentes en los primeros dos afios de vida comparado con pacientes con

antecedente de prematurez sin displasia broncopulmonar.
HIPOTESIS NULA

Los nifios con displasia broncopulmonar tienen igual riesgo de hospitalizaciones
subsecuentes en los primeros dos afios de vida comparado con los nifilos con

antecedentes de prematurez sin displasia broncopulmonar.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la asociacién que existe entre la displasia broncopulmonar vy el

riesgo de hospitalizaciones subsecuentes

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la incidencia de hospitalizaciones subsecuentes y visitas al area
de urgencias en pacientes con displasia broncopulmonar y pacientes
prematuros sin displasia broncopulmonar
Identificar las comorbilidades presentes en los pacientes prematuros

3. Determinar predictores independientes del nimero de hospitalizaciones por
infecciones respiratorias durante los primeros 2 afios de vida

4. Determinar la incidencia de morbilidad respiratoria crénica
Identificar el impacto que presenta el seguimiento por la consulta externa de
neumologia para los pacientes con displasia broncopulmonar en cuanto al
namero de visitas al servicio de urgencias y hospitalizaciones por causa

respiratoria
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6. Crear una base de datos local de lactantes con displasia broncopulmonar

7. Prevenir las complicaciones asociadas a DBP en los nifios que la padecen

8. Detectar y tratar las comorbilidades de los nifios con DBP, para disminuir
las re-hospitalizaciones por causas prevenibles

9. Porcentaje de pacientes que reciben palivizumab

10.Comparar el riesgo de reingreso hospitalario de aquellos que recibieron

palivizumab contra los que no lo recibieron

MATERIAL Y METODOS

- DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio: Observacional

Disefio de estudio: Estudio de cohorte, retrospectivo fundado en la revision de
expedientes clinicos fisicos y electronicos, entrevista telefénica y presencial,

basado en una hoja de recoleccion de datos previamente estructurada

- POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes con antecedente de prematurez que tengan o no el diagnéstico de
displasia broncopulmonar con edad menor de 3 afos, que hayan cursado con
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua y que acudan a seguimiento por la

consulta externa del hospital durante el tiempo de realizacion del estudio.

Lugar de realizacion: Area de urgencias, piso de hospitalizacion de lactantes,
unidad de cuidados intensivos pediatricos y consulta externa de neumologia

pediatrica del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
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- GRUPO DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con antecedente de prematurez

2. Que cuenten o no con diagnodstico de displasia broncopulmonar

3. Hospitalizacion inicial en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua y que continten atencién en la consulta externa del hospital
Menores de 3 afos
Expediente clinico completo que permita relacionar la variable dependiente

con la independiente

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes con antecedente de nacimiento > 37 semanas de gestacion

2. Pacientes con malformaciones mayores, malformaciéon del sistema nervioso
central o respiratoria, paralisis o malformaciones cardiacas complejas
(excepto comunicaciones interauriculares, comunicaciones
interventriculares y persistencia de conducto arterioso), enfermedades
metabdlicas congénitas y cromosomicas.

3. Pacientes con antecedente de prematurez con edad mayor al grupo

seleccionado

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes con expediente clinico incompleto que no permita relacionar la

variable dependiente con la independiente
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4. TAMANO DE MUESTRA

Célculo de tamafio minimo de muestra

Se utilizé el software StatCalc para calcular el tamafio de la muestra en un estudio
de cohorte, con un nivel de confianza de 95% y un poder de muestra del 80%. Se
creo una tabla de 2 x 2 en la cual se establecio una frecuencia tedrica en base a la
literatura, entre los pacientes con diagnostico de displasia broncopulmonar que
presentaran reingresos hospitalarios en los primeros 2 afos de vida versus los
pacientes con antecedentes de prematurez sin displasia broncopulmonar que
presentaran reingreso hospitalario.

ANALISIS DE TABLA SIMPLE 2X2

EXPOSICION \ ENFERMEDAD
| (+) ()
\ +) 80 20
| ) 20 80
\ 100 100
KELSEY FLEISS FLEISS CC
EXPUESTOS | 8 8 10
NO EXPUESTOS | 16 15 19
TOTAL \ 24 23 29
5. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIANTES DE ESTUDIO
VARIABLE DEPENDIENTE
TABLA 2. VARIABLE DEPENDIENTE
VARIABLE Definicion operacional Tipo Escala de Indicador
medicién
DISPLASIA Recién nacido Cualitativa, Nominal 1si
BRONCOPULMONAR pretérmino con discreta 2no

necesidad de oxigeno
suplementario por al
menos 28 dias. En los
neonatos nacidos
antes de las 32 SDG
se clasificara cuando
cumplan 36 semanas
de edad gestacional
corregidas o al alta 'y
en los pacientes
nacidos >32 SDG la
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categorizacion sera a
los 56 dias de edad
postnatal o al alta.

VARIABLE INDEPENDIENTE
TABLA 3. VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE Definicién Tipo Escala de Indicador
operacional medicién
REINGRESO Se define como Cualitativa, Nominal 1si
HOSPITALARIO aquel ingreso discreta 2no

gue ocurre dentro
de los primeros
30 dias del alta
hospitalaria.

TERCERAS VARIABLES
TABLA 4. TERCERAS VARIABLES

VARIABLE Definicion Tipo Escala Indicador
operacional de
medicion
GRAVEDAD DE LA Escala que Cualitativa, Ordinal DBP leve: Saturacion
DISPLASIA evalia la discreta mayor al 90%
BRONCOPULMONAR | gravedad de la respirando aire
displasia ambiente
broncopulmonar DBP moderada:
necesidad de oxigeno

en base a las

necesidades de suplementario menor al

30% para mantener

oxigeno o
soporte SpO2 >90%
ventilatorio DBP severa: necesidad
de oxigeno

suplementario FIO2
>30% y/o CPAP o
ventilacion a presién

positiva
ViA DE NACIMIENTO Salida del feto Cualitativa, Nominal Parto
viable a través discreta Cesarea
del canal de
parto o a través
de las paredes
uterinas y de la
pared abdominal
de la madre
CAUSA DE Motivo al que se Cualitativa, Nominal Corioamnioitis
NACIMIENTO debe que ocurra discreta Restriccién del
PREMATURO el nacimiento crecimiento intrauterino
prematuro Ruptura prematura de
membranas
Se desconoce
ESQUEMA DE Estado optimo Cualitativa, Nominal Si
MADURACION del feto en discreta No
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PULMONAR

DISPOSITIVOS DE
OXIGENOTERAPIA

USO DE
SURFACTANTE

PRESENCIA DE
COMORBILIDADES

ESTADO
NUTRICIONAL

HIPERTENSION
PULMONAR

ESTADO
NEUROLOGICO

EXACERBACIONES

relacién con su
crecimiento
fisicoy
desarrollo
funcional que le
permite al nacer
realizar una
ventilaciéon
adecuada
Interfases que
llevaran el
oxigeno desde la
fuente hacia la
via aérea del
paciente
Administracion
de surfactante
postnatal
Dos 0 mas
trastornos o
enfermedades
gue ocurren en
la misma
persona

Resultado entre
el aporte
nutricional que
recibe y sus
demandas
nutritivas
Aumento de la
presion media de
la arteria
pulmonar >20
mmHg
Presencia de
comorbilidades
en el sistema
nervioso

Aumento de una
duracién limitada

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

Cualitativa, Nominal
discreta

CPAP
Casco cefélico
Puntas nasales
Oxigeno indirecto
Ventilacién mecanica

Si
No

Disfagia
ERGE
Malacias
Retraso psicomotor
Retraso neuroldgico
Cardiopatia congénita
Enfermedad renal
Retinopatia del
prematuro
Hemorragia
intraventricular
Sibilancias recurrentes
Alergia alimentaria
Hidrocefalia
Neumonias recurrentes
Inmunodeficiencia
Hipoacusia
Malformaciones
Normal
Desnutricion leve
Desnutricion moderada
Desnutricién severa

Si
No

Normal
Retraso psicomotor
Retraso en el lenguaje
Epilepsia
Hidrocefalia
Hemorragia
intraventricular
1:si
2:no
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de la gravedad
de un sintoma o
de una
enfermedad
REHABILITACION Conjunto de Cualitativa, Nominal 1:si
técnicas y discreta 2:no
métodos que
sirven para
recuperar una
funcién o
actividad del
cuerpo que ha
disminuido o se
ha perdido a
causa de un
accidente o de
una enfermedad

6. ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion de este estudio se realiz6 la digitalizacion de datos, analisis de datos e
interpretacion de los resultados con los programas Excel 365, IBM SPSS Stadistics 22. Se
realizo estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central (media, mediana,
frecuencia) y asociacion entre factores de riesgo. Se obtuvieron pruebas de significancia
estadistica para diferencias de media utilizando la prueba de x?, con un nivel de
significancia de p menor a 0.05. Se obtuvieron graficos entre grupos, correlacion, graficas

de columnas y circulares y caja con bigotes.

7. RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

Dra. Marcela Trevifio Zufliga: médico residente de neumologia pediatrica,
encargada de la redaccion del protocolo de investigacién, seleccién de los sujetos
de estudio, recoleccion, captura y andlisis de datos, elaboracidon del informe final

de la investigacion y otros productos entregables derivados de la investigacion.

Dr. Mario Soto Ramos: Médico adscrito, titular de la residencia de Neumologia

Pediatrica, encargado de la revision del protocolo, supervision del desarrollo de la
recoleccion de datos, revision de la elaboracion de resultados y del informe final

de resultados.
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RECURSO

S FISICOS Y FINANCIEROS

TABLA 5. CALCULO DE COSTOS ESTUDIO DE INVESTIGACION

CANTIDAD
50

1
100
3
1

Material
Expedientes clinicos formato fisico y
electrénico
Cinta métrica
Hojas de papel
Boligrafos
Computadora para captura de datos
Total

Precio Unitario
0

40

50

15
6000
6105

37



8. CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se desarrollard conforme los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki de la AMM- Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos adoptada por la 642 asamblea general en octubre de 2013. Basada en
los principios generales del deber médico de promover y velar por la salud,
bienestar y derecho de los pacientes, incluidos los que participan en la
investigacion médica, con el fin de la investigacion de mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Llevada a cabo reduciendo al minimo el posible dafio al medio ambiente y
tomando en cuenta todas las precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién
personal. El protocolo sera sometido al comité local de investigacion y ética. Se
obtendra Consentimiento Institucional por el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua para la realizacion del protocolo de investigacién y se obtendra un
consentimiento informado por escrito, firmado por los familiares del paciente,
mediante los cuales se acepte la participacion. El proyecto a pesar de realizarse
en un grupo vulnerable como son los nifios prematuros no presenta riesgos de
complicaciones debido a que se trata de una investigacion de tipo observacional,
con técnicas y métodos de investigacion documental, sin modificacion de las
variables de los individuos participantes. Los beneficios que obtendran los
pacientes es una valoracién integral de la patologia de base, la identificacion de
comorbilidades e identificarlas situaciones que requieren una valoracion adicional

por médicos especialistas y su envio.

No existen conflicto de intereses entre los investigadores, las fuentes de

mantenimiento y los sujetos participantes en la investigacion.
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9. METODOLOGIA OPERACIONAL

La investigacion se llevo a cabo durante los meses de mayo de 2021 a enero de
2022. Se realiz6 un estudio de cohorte, observacional y retrospectivo. Se
incluyeron en el estudio nifios menores de 3 afios que tenian el antecedente de
nacimiento prematuro y que cursaron su hospitalizacion inicial en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantii de Especialidades de
Chihuahua, que continuaron seguimiento por la consulta externa del hospital. Se
reviso el expediente fisico y electronico para revisar variables relacionadas con la
hospitalizacion inicial como fue medidas antropométricas al nacer, edad
gestacional, tipo de nacimiento y causa de nacimiento prematuro, esquema de
maduracion pulmonar, uso de dispositivos de oxigeno suplementario,
comorbilidades detectadas durante la hospitalizacion inicial, dias de la
hospitalizacion inicial, asi como visitas subsecuentes al servicio de urgencias y
seguimiento por la consulta externa de neumologia pediatrica. Se realizd
entrevista personal o por via telefénica para interrogar cuestiones sociales en el
hogar como lactancia materna, exposicion al humo de tabaco y la presencia de

sintomas respiratorios, mediante un cuestionario previamente establecido.

Se revisO el antecedente de necesidad de oxigeno suplementario durante los
primeros 28 dias de vida y el requerimiento de fraccion inspirada de oxigeno a las
36 semanas de edad corregida o a los 56 dias de edad postnatal o al momento del
egreso en base a la definicién propuesta por Jobe y Bancalari para el diagndstico
de displasia broncopulmonar. Se tomaron en cuenta la edad gestacional, el peso,
y la talla al nacimiento para calcular el indice ponderal, en base a eso se

clasificaron los pacientes que tenian restriccion de crecimiento intrauterino.

Se clasificé a los pacientes en base a su edad gestacional y en base al peso al
nacer. Se busco el antecedente de reingreso hospitalario y atencion en el servicio
de urgencias, asi como la relacion de estos con el diagnostico de displasia
broncopulmonar. Se investigaron las causas de hospitalizacion mas frecuentes y

las causas de visita al servicio de urgencias. se revisG con énfasis especial el
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diagnostico de bronquiolitis mencionado en el expediente, asi como su relacion

con la administracion de palivizumab. Se investigo el antecedente de exposicion al

humo de tabaco en el hogar y lactancia materna y se relaciono

con

exacerbaciones de displasia broncopulmonar, hospitalizaciones, sintomas

respiratorios y visitas al servicio de urgencias. Por ultimo, se revisé el antecedente

de seguimiento por la consulta externa de neumologia pediatrica.

10.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TABLA 6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INICIO DEL
ANTEPROYECTO
PRIMERA REVISION
CORRECCION FINAL
ENTREGA AL COMITE
LOCAL DE
INVESTIGACION
INICIO REAL DEL
ESTUDIO
RECOLECCION DE
DATOS
CAPTURA DE DATOS
RESULTADOS
PRELIMINARES
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
INFORME FINAL
PRESENTACION EN
EVENTOS
ACADEMICOS

ACTIVIDAD \
Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre  Noviembre Diciembre

X

Enero
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11.ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NO. FOLIO: FECHA: _ 1. EDAD: ANOS MESES
2. GENERO: 1. FEMENINO 2. MASCULINO
3. DISPLASIA 4. ESCALA DE
BRONCOPULMONAR GRAVEDAD 1.LEVE 2. MODERADA. 3. GRAVE
NO. DE SEMANAS AL NACIMIENTO:
5. TIPO DE 1. PARTO 6. EDAD —_— ,
NACIMIENTO: 2. CESAREA. GESTACIONAL CAPURRO: BALLARD:
APGAR: EDAD EGRESO:
1. CORIOAMNIOITIS.
2. RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO 8. ESQUEMA DE ‘
IZIAC(:Z’TI\L/IJISEAI\\I'?E 3. RUPTURA PREMATURA DE MADURACION ; ﬁllo
MEMBRANAS. PULMONAR it

4. PREECLAMPSIA

5. OTROS

AL NACER

PESO: GR.

TALLA: Y

PERIMETR((:DMCEFALICO:  CPAP LSl 2.NO

10. DISPOSITIVOS

- CASCO:1.Sl. 2.NO

9. SOMATOMETRIA A LA RECOLECCION DE DATOS: DE OXIGENO - PUNTAS NASALES: 1. SI. 2.NO
FECHA: - INDIRECTO: 1. SI. 2.NO
PESO: KG - VENTILACION MECANICA: 1. SI. 2. NO
TALLA: __cM
PERIMETRO CEFALICO:
cMm
12. VIA DE
] ALIMENTACION 1. NUTRICION PARENTERAL 2.
11. SURFACTANTE 1.Si 2. NO. DURANTE ENTERAL
HOSPITALIZACION
DISFAGIA () 1. ESTEROIDE ()
ENFERMEDAD POR REFLUJO 2. VITAMINA A ()
GASTROESOFAGICO () FARMACOS UTILIZADOS 3. VITAMINAK ()
MALACIAS () DURANTE HOSPITALIZACION Y | 4 BRONCODILATADOR ()
RETRASO PSICOMOTOR () L e 5. ANTIMICROBIANOS (.)
RETRASO NEUROLOGICO 6. DIURETICO ())
CARDIOPATIA CONGENITA () 7. MONTELUKAST (.)
ENFERMEDAD RENAL. () 8. PALIVIZUMAB

13. COMORBILIDADES
(ESPECIFIQUE):

RETINOPATIA DEL PREMATURO

()

HEMORRAGIA
INTRAVENTRICULAR (.)
SIBILANCIAS RECURRENTES ()
ALERGIA ALIMENTARIA. ()
HIDROCEFALIA (.)

NEUMONIAS RECURRENTES (.)
INMUNODEFICIENCIA. (. )
HIPOACUSIA ())
MALFORMACIONES. (. )

16. ESTADO
NUTRICIONAL

1.NORMAL.

2.DESNUTRICION LEVE.
3.DESNUTRICION MODERADA.
4.DESNUTRICION SEVERA.
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1. NORMAL.
2. RETRASO MOTOR.
15. HIPERTENSION 18. ESTADO 3. RETRASO EN EL LENGUAJE.
PULMONAR 1Sl 2.NO NEUROLOGICO 4. EPILEPSIA.
5. HIDROCEFALIA.
6. HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.
7. OTROS.
17. ESQUEMA DE 1. SIN VACUNACION. 20- OXIMETRIA | 1.Si 2. NO.
S 2. CON ESQUEMA INCOMPLETO. peasith
3. CON ESQUEMA COMPLETO.
19. EXACERBACIONES | 1. Si 2z ; (F)ISJACLA
N REHABILITACION | 5" ORAL
4. ESTIMULACION TEMPRANA
1. EDAD MATERNA
2. GRADO EDUCACION MATERNA DIAS HOSPITALIZACION:
21. FACTORES 3. TABAQUISMO EN PADRES 23 OTROS SEGUIMIENTO NEUMOLOGIA:
EPIDEMIOLOGICOS | 4. NUMERO NACIMIENTO : SINTOMAS RESPIRATORIOS:
5. EGRESO NOV — MARZO USO OXIGENO DOMICILIARIO
6. LACTANCIA MATERNA
1.3l 1.8l
25 LS VA L 2.NO 25. REINGRESOS 2.NO
SERVICIO DE
SEciO D! HOSPITALARIOS
CAUSAS CAUSAS:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Departamento de Neumologia Pediatrica
Consentimiento informado

Chihuahua, Chih. de 2021
A quien corresponda:
Yo : 0 tutor(a) del
paciente , el cual se encuentra

ingresado en el Hospital Infantii de Especialidades de Chihuahua, declaro libre vy
voluntariamente que acepto participar en el estudio “Caracteristicas clinicas de los
pacientes con displasia broncopulmonar que reingresan al hospital infantil de
especialidades de chihuahua”, cuyos objetivos consisten en determinar la asociacion
gque existe entre la displasia broncopulmonar y el riesgo de hospitalizaciones
subsecuentes.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios:
- Seguimiento integral de los pacientes prematuros por parte del servicio de

neumologia pediatrica para busqueda de las comorbilidades, inicio de tratamiento
y envio a especialidad correspondiente

- Determinar predictores independientes del numero de hospitalizaciones por
infecciones respiratorias durante los primeros 2 afios de vida

- ldentificar el impacto que presenta el seguimiento por la consulta externa de
neumologia para los pacientes con displasia broncopulmonar en cuanto al numero
de visitas al servicio de urgencias y hospitalizaciones por causa respiratoria

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que asi lo desee, también que puedo solicitar informacion adicional acerca de
los riesgos y beneficios de la participacion de mi familiar en este estudio. En caso de que
decidiera retirarme, la atencién que recibe mi paciente en esta Institucion no se vera
afectada.

Nombre completo y firma:

Direccion: Fecha:
Testigo: Direccion:
Testigo: Direccion:

Investigador:
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CONSENTIMIENTO INSTITUCIONAL

CARTA DE AUTORIZACION INSTITUCIONAL
Comité de investigacién y bioética
Comité de bioética

Solicito su amable gestién, para que, de no existir inconvenientes desde el punto de vista
cientifico, metodolégico y de ética, el protocolo de investigacién denominado:

Caracteristicas clinicas de los pacientes con displasia broncopulmonar que
reingresan al hospital infantil de especialidades de chihuahua”

Este protocolo ha sido puesto a consideracion del departamento de educacién e
investigacion de esta unidad. En donde el responsable de este es el Dr. Martin Cisneros
Castolo, con grado de maestro en ciencias de la salud, el cual labora en nuestra unidad
Hospitalaria, adscrito a la unidad de vigilancia epidemiolégica hospitalaria.

Este protocolo se apega a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico, de su apartado 4.2 cartas de consentimiento informado y 10.1 cartas
de consentimiento informado, asi como las normas institucionales, aso como las normas
nacionales e internacionales. Aso como la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012
gue establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos.

Respetuosamente

Dr. Mario Soto Ramos y Dra. Marcela Trevifio Zufiga
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CARTA DE ACEPTACION POR EL COMITE DE INVESTIGACION

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Enseianza

Oficio: HIECH-ES-040-2022

Chihuahua, Chih,, a 01 de Febrero del 2022

Asunto: Registro de Tesis

A Quien Corresponda
Estimada Dra. Marcela Trevifio Zufiga
Se ha recibido su Tesis

“Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Displasia Broncopulmonar que reingresan al Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua"

Registrada con el Numero de CIRNDO2 por el comité de Investigacion

Sin mas por el momento quedo de usted

Atentamente

Dr. Héctor José Villanueva Clift
Jefe De Ensefianza e Investigacion

“1012 Aho ot Centpnano on la Ragads de b Comunidan Monpnin » Chvbumus
‘c’“ul Prolongeoon Av Cartos Patheco S/N 2ona Inourtris! Robinson Chihuahua, Chin
SLCAETANA INSTITUTO CHMNUAMUENSE Talelono (634) 290000 Cax 22910 bwnstgacion hinch@hotmal rom
: LI N- P sALLVO
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 43 pacientes, de los cuales 19 fueron del sexo
femenino (44.1%) y 24 de sexo masculino (55.8%), todos contaban con el
antecedente de prematurez con una edad gestacional que abarcO desde las 24
hasta las 36 semanas de gestacién, con una media de 29.98 semanas de
gestacion.

TABLA 7. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN BASE AL SEXO

SEXO Frecuencia Porcentaje
FEMENINO 19 44,2
MASCULINO 24 55,8
TOTAL 43 100,0

Figura 1. Edad gestacional en los pacientes prematuros
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Semanas de edad gestacional

Se clasifico a los pacientes en base a su edad gestacional, representando la

mayoria de la muestra pacientes muy prematuros (53.5%).

TABLA 8. CLASIFICACION DE LOS PACIENTES EN BASE A LA EDAD
GESTACIONAL

Frecuencia Porcentaje
PREMATURO
EXTREMO 8 18,6
MUY PREMATURO 23 53,5
PREMATURO
MODERADO 6 14,0
PREMATURO TARDIO 6 14,0
TOTAL 43 100,0
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El peso al nacimiento se determind en gramos obteniendo las siguientes medidas

de frecuencia:

TABLA 9. MEDIDAS DE FRECUENCIA PESO AL NACIMIENTO

MEDIA 1399,86
MEDIANA 1350,00
MODA 1295
DESVIACION ESTANDAR 512,781
MINIMO 500
MAXIMO 3260

Figura 2. Distribucion de los pacientes en base al peso al nacer

[
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Se clasifico a los recién nacidos en base a su peso al nacer obteniendo las

siguientes frecuencias:

TABLA 10. CLASIFICACION DE LOS RECIEN NACIDOS EN BASE A SU PESO AL NACER

Frecuencia Porcentaje
EXTREMADAMENTE BAJO
PESO 11 25,6
MUY BAJO PESO 20 46,5
BAJO PESO 11 25,6
PESO ADECUADO 1 2,3
TOTAL 43 100,0
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Figura 3. Clasificacién de los recién nacidos en base a su peso al
nacer
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La forma de nacimiento de los pacientes fue la siguiente: 13 pacientes por parto
(30.2%), 30 pacientes por ceséarea (69.2%). La causa del nacimiento prematuro

fue la siguiente:

TABLA 11. CAUSA DEL NACIMIENTO PREMATURO

CAUSA Numero de pacientes Porcentaje

PREECLAMPSIA 11 25.5

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS 11 25.5

CORIOAMNIONITIS 8 18.6

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO 3 6.97
INTRAUTERINO :

OTRAS CAUSAS 10 23.2

TOTAL GENERAL 43 100%

FIGURA 4. CAUSAS DE NACIMIENTO PREMATURO

B Preeclampsia ¥ Ruptura prematura de membranas
B Corioamnioitis M Restriccion del crecimiento intrauterino

m Otras causas

48



DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

De la poblacion de recién nacidos prematuros, 26 pacientes (60.5%) tenian el
diagnostico de displasia broncopulmonar. Se clasifico la gravedad de la displasia
broncopulmonar en base a la definicibon de Jobe y Bancalari segun las
necesidades de oxigeno suplementario o de soporte ventilatorio. La mayoria de

los pacientes de la cohorte tuvieron displasia broncopulmonar moderada.

TABLA 12. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

\ Frecuencia Porcentaje
Sl \ 26 60,5
NO | 17 39,5
TOTAL | 43 100,0

TABLA 13. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN BASE A LA GRAVEDAD DE LA
DISPLASIA BRONCOPULMONAR

‘ Frecuencia Porcentaje
LEVE | 7 26.92
MODERADO \ 12 46.15
SEVERO \ 7 26.92
TOTAL | 26 100

Figura 5. Gravedad de la displasia
broncopulmonar
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Se menciona como factor de riesgo para el desarrollo de displasia broncopulmonar
la edad gestacional al nacimiento menor a 30 semanas, se observa que la
distribucion de los pacientes con displasia broncopulmonar en el grupo de menor
edad gestacional es mayor, sin embargo, no se encontr6 una relacion
estadisticamente significativa (p = 0.234), con un riesgo relativo de presentar
displasia broncopulmonar de 2.12.

TABLA 14. RELACION ENTRE LA EDAD GESTACIONAL MENOR A 30

SEMANAS Y EL DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Edad gestacional menor a 30 Total

semanas
Menor a 30 Mayor a 30
sdg sdg

DISPLASIA Si 17 9 26

BRONCOPULMONAR No 8 9 17

Total 25 18 43

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.234

Figura 6. Relacién entre la edad gestacional al nacimiento y el diagnéstico de displasia
broncopulmonar

Semanas de edad gestacional

Si No

Displasia broncopulmonar

No se encontrd una relacién significativa entre la edad gestacional y el diagndstico
de displasia broncopulmonar al realizar la prueba de Chi — cuadrado (p = 0.121).
Aungue la mayoria de los pacientes con DBP se concentré6 en los pacientes
prematuros extremos y muy prematuros, encontrando una relacion
estadisticamente significativa de la gravedad de la displasia broncopulmonar
comparando pacientes prematuros extremos y muy prematuros con prematuros
moderados y tardios (p = 0.42).
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TABLA 15. RELACION ENTRE LA CLASIFICACION DE LA PREMATUREZ POR EDAD
GESTACIONAL Y LA GRAVEDAD DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Gravedad displasia broncopulmonar Total
Leve Moderado Severo
Clasificacion de la edad Prematuros extremos y 3 11 6 20
gestacional muy prematuros
Prematuros moderados y 4 1 1 6
tardios
Total 7 12 7 26

p a través de la prueba de chi — cuadrado (p = 0.042)

Figura 7. Relacién entre las semanas de edad gestacional y la gravedad de la displasia
broncopulmonar
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Se encontrdé una relaciéon inversamente proporcional del peso al nacer con la
gravedad de la displasia broncopulmonar identificando como factor de riesgo
estadisticamente significativo el peso al nacer menor de 1200 gramos (p = 0.05),
se calculé un riesgo relativo de 4.00 de presentar displasia broncopulmonar,
también se encontré una relacion estadisticamente significativa entre el peso al
nacer menor a 1200 gramos y la gravedad de la displasia broncopulmonar (p =
0.048).

TABLA 16. GRAVEDAD DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y PESO PROMEDIO AL

NACER
GRAVEDAD DE LA DISPLASIA Peso promedio al nacer
BRONCOPULMONAR P
DBP LEVE 1411
DBP MODERADA 1.226
DBP SEVERA 1.058
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TABLA 17. RELACION DEL DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR CON EL
PESO AL NACER MENOR A 1200 GRAMOS
Displasia broncopulmonar
Si No

Total

PESO AL NACER MENOR A
PESO AL NACER 1200 GRAMOS 12 3 15

MENRi:\QAéZSOO PESO AL NACER MAYOR A 14 14 o8
1200 GRAMOS

Total 26 17 43

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.05

La mayoria de los pacientes con displasia broncopulmonar recibié esquema de
maduracion pulmonar (17/26). Se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre el esquema de maduracion pulmonar, su administracion se
interpret6 como marcador de menor edad gestacional. Asi mismo, no se encontrd
una relacion estadisticamente significativa entre la administracion de esquema de

maduracion pulmonar y la gravedad de la displasia broncopulmonar (p = 0.26).

TABLA 18. PACIENTES QUE RECIBIERON ESQUEMA DE MADURACION PULMONAR

ESQUEMA DE

MADURACION DBP No DBP
S| 17 6
NO \ 9 11

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.05

Se establecié el diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino en base al
indice ponderal encontrandolo en 14 pacientes de la poblacién de prematuros
(32.6%). Se encontro el antecedente en 11 pacientes con diagnéstico de displasia
broncopulmonar (42.3%), no se encontrd una relacion estadisticamente
significativa al realizar la prueba de Chi — cuadrado (p = 0.09), ni tampoco al
relacionar la gravedad de la displasia broncopulmonar y el diagnostico de

crecimiento intrauterino (p = 0.556).
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TABLA 19. RELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Y LA RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

} S RCIUNO Total

\ Si 11 15 26

DBP \ No 3 14 17
Total |14 29 43

p a través de la prueba de Chi — cuadrado = 0.09

TABLA 20. RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y
EL DIAGNOSTICO DE RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
| RCIU

| Sj No Total
. Leve 2 5 7
Gravedad | Moderado 5 7 12
| Severo 4 3 7
Total | 11 15 26

p a través de la prueba de Chi — cuadrado 0.556

El uso de surfactante en las primeras horas de vida se encontré en 35 pacientes
de la cohorte (81.4%). El uso de surfactante se comparo con los pacientes que
ameritaron ventilacibn mecanica, encontrdndose en 26/35 pacientes (74.28%).

TABLA 21. USO DE SURFACTANTE

Frecuencia Porcentaje
Sl | 35 81,4
NO | 8 18,6
TOTAL \ 43 100,0

USO DE DISPOSITIVOS DE OXIGENO SUPLEMENTARIO

TABLA 22. USO DE DISPOSITIVOS DE OXIGENO SUPLEMENTARIO EN LA COHORTE DE

PREMATUROS
| % % % % %
UTILIZACION | CPAP Casco Puntas Oxigeno Ventilacion
cefélico nasales flujo mecanica
libre
Sl | 34 81,4 10 23,3 37 86,0 29 67,4 31 72,1
NO | 9 18,6 33 76,7 6 14,0 14 32,6 12 27,9

Se evalud el uso de dispositivos de oxigeno suplementario, encontrando que los
pacientes durante su hospitalizacion utilizaron varios dispositivos de
administracion de oxigeno, siendo el mas frecuente el uso de CPAP en 34
pacientes (81.4%) seguido de la ventilacibn mecanica en 31 pacientes (72,1%). En

los pacientes con displasia broncopulmonar el porcentaje de utilizacion de usos de
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dispositivo de administracién de oxigeno suplementario fue mayor, con uso de
CPAP del 88%, casco cefélico del 26.9%, puntas nasales 88%, oxigeno por flujo

libre 73% y ventilacion mecanica 76.9%.

TABLA 23. USO DE DISPOSITIVOS DE OXIGENO SUPLEMENTARIO EN PACIENTES CON DISPLASIA

BRONCOPULMONAR
UTILIZACION CPAP Casco cefélico Punta nasales Oxigeno flujo Ventilacion
libre mecanica
Sl 23 7 23 19 20
NO 3 19 3 7 6

COMPLICACIONES EN LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS

TABLA 24. COMPLICACIONES EN LA COHORTE DE PREMATUROS

Si % No %
Disfagia 4 9.3 39 90.7
ERGE 17 39.5 26 60.5
Malacia 6 14 37 86
Retraso
psicomotor 26 60.5 16 37.2
Retraso
neurolégico > 14 37 60.5
Cardiopatia 22 51.2 21 48.8
Enfermedad renal 4 9.3 39 90.7
Retinopatia del
prematuro 23 535 20 46.5
Hemorragia
intraventricular 22 51.2 21 48.8
Sibilancias
recurrentes 11 25.6 32 74.4
Alergia a
alimentos 1 2.3 42 97.7
Hidrocefalia 2 4.7 41 95.3
Neumonias de
repeticion 6 14 37 86
Inmunodeficiencia 2 4.7 41 95.3
Hipoacusia 1 2.3 42 97.7
Malformaciones 3 7.0 40 93

Se encontré que las comorbilidades mas frecuentes entre los prematuros fueron
retinopatia del prematuro de cualquier grado (53.5%), hemorragia intraventricular
de cualquier grado (51.2%) y cardiopatias congénitas (51.2%). En los pacientes
con displasia broncopulmonar también fue frecuente el retraso psicomotor. Se
encontré una relacion estadisticamente significativa entre el diagndstico de
malacia y retinopatia del prematuro con la displasia broncopulmonar (p a través de

la prueba de Chi — cuadrado 0.033 y 0.01 respectivamente).
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TABLA 25. COMPLICACIONES ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES CON DISPLASIA

BRONCOPULMONAR
Si NO VALOR DE P
Disfagia 2 24 0.653
ERGE 11 15 0.646
Malacia 6 20 0.033
Retraso psicomotor 17 8 0.324
Retraso neurologico 5 19 0.182
Cardiopatia
congénita 15 11 0.289
Enfermedad renal 3 23 0.532
Retinopatia del
prematuro 18 8 0.01
Hemorragia
intraventricular 15 11 0.289
Sibilancias
recurrentes 9 17 0.093
Alergia alimentaria 1 25 0.413
Hidrocefalia 2 24 0.242
Neumonias 5 21 0.217
recurrentes
Inmunodeficiencias 1 25 0.757
Hipoacusia 1 25 0.413
Malformaciones 2 24 0.812

Figura 9. Complicaciones en los pacientes prematuros
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Se establecié el diagndstico de hipertension pulmonar en 12/46 pacientes (27.9%)
durante su hospitalizacion inicial en el servicio de UCIN. Entre los pacientes con
displasia broncopulmonar, se encontr6 una frecuencia de 9/26 (34.6%), no
estadisticamente significativa con un valor de p al realizar la prueba de Chi-
cuadrado de 0.225.

FRECUENCIA DE REINGRESO HOSPITALARIO Y CONSULTAS EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS

Se encontré una frecuencia de reingreso hospitalario de todos los prematuros del
grupo en un 46.5% (20/43) y la frecuencia de atencion en el servicio de urgencias
fue 72% (31/43).

Analizando los 20 pacientes que se reingresaron al hospital, de estos, 13
pacientes eran del grupo de displasia broncopulmonar (13/26) lo que corresponde
a un 50% la tasa de reingresos para este grupo de pacientes. Por otro lado,
analizando el total de pacientes que reingresaron, el 65% de estos correspondio al

grupo de displasia.

La frecuencia de atencién en el servicio de urgencias de los pacientes con
displasia broncopulmonar fue de 76.9% de (20/26). No se encontrd relacion
estadisticamente significativa con un valor de p al realizar la prueba de Chi —

cuadrado de 0.571 y de 0.383 respectivamente.

TABLA 26. RELACION ENTRE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y LA
FRECUENCIA DE REINGRESO HOSPITALARIO

Hospitalizaciones Total
Si No

DBP Si 13 13 26
% dentro de DBP 50,0 50,0 100

% dentro de 65,0 56,5 60,5

Hospitalizaciones

No Recuento 7 10 17
% dentro de DBP 41,2 58,8 100,0

% dentro de 35,0 435 39,5

Hospitalizaciones
p a través de la prueba de Chi — cuadrado 0.571
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TABLA 27. RELACION ENTRE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y LA
FRECUENCIA DE ATENCION EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Urgencias
S NO Total
Recuento 20 6 26
Si % dentro de DBP 76,9 23,1 100,0
% dentro de 64,5 50,0 60,5
Urgencias
DBP Recuento 11 6 17
No % dentro de DBP 64,7 35,3 100,0
0,
% dentro de 355 50,0 39,5
Urgencias

p a través de la prueba de Chi-cuadrado = 0.383

Las causas de hospitalizacion encontradas fueron las siguientes

Tabla 28. CAUSAS DE LA HOSPITALIZACION EN LA COHORTE DE PREMATUROS

Causas de

hospitalizacion Frecuencia Porcentaje
Infecciosas 7 16.3%
Gastrointestinales 5 11.6%
Respiratorias cronicas 4 9.3%
Neuroldgicas 3 7%
Otras causas 7 16.3%

Figural0. Causas de los ingresos hospitalarios

@ Infecciosas M Gastrointestinales [ Respiratorias cronicas B Neuroldgicas # Otras causas




TABLA 29. CAUSAS DE HOSPITALIZACION Y VISITAS AL SERVICIO DE URGENCIAS EN
LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

CAUSAS INFECCIOSAS
BRONQUIOLITIS
GASTROINTESTINALES
RESPIRATORIAS
CRONICAS
CAUSAS
NEUROLOGICAS
OTRAS CAUSAS

Frecuencia

4
4
2
3
1

5

% pacientes con DBP

154
15.4%
7.7%
12%

3.8%

19.23%

Valor de P
0.844
0.844
0.319
0.545

0.319

0.482

TABLA 30. RELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
RENAL EN PREMATUROS Y HOSPITALIZACIONES SUBSECUENTES

Enfermedad renal

Hospitalizaciones

Total

Si
No

Si

A O b

P através de la prueba de chi — cuadrado 0.02

No
16
23
39

Total

20
23
43

TABLA 31. RELACION ENTRE LAS NEUMONIAS RECURRENTES Y LAS
HOSPITALIZACIONES SUBSECUENTES
Neumonias recurrentes Total
Si No
Hospitalizaciones Si 6 14 20
No 0 23 23
Total 6 37 43

P através de la prueba de chi — cuadrado 0.005

TABLA 33. RELACION ENTRE LAS HOSPITALIZACIONES SUBSECUENTES Y
MALFORMACIONES CONGENITAS
Malformaciones congénitas Total
Si No
Hospitalizaciones Si 3 17 20
No 0 23 23
Total 3 40 43

P a través de la prueba de chi — cuadrado 0.05

TABLA 34. RELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE REFLUJO GASTROESOFAGICO Y
VISITAS AL SERVICIO DE URGENCIAS

Reﬂ.UJO gastroesofagico Total
Si No
- - . Si 15 16 31
Visitas al servicio de urgencias No 5 10 12
Total 17 26 43

P a través de la prueba de chi — cuadrado 0.05
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Las complicaciones en los recién nacidos prematuros que tuvieron relacién
estadisticamente significativa con las hospitalizaciones subsecuentes fueron
enfermedad renal, neumonias recurrentes, malformaciones congénitas y reflujo

gastroesofagico.

El diagnostico de bronquiolitis fue clinico por los antecedentes de edad menor de 2
afios con sintomas de vias respiratorias superiores seguida de infeccion de vias
respiratorias inferiores con inflamacion que resulta en sibilancias y estertores.

La frecuencia de diagndstico de bronquiolitis con manejo domiciliario y como
causa de hospitalizacion fue de 7/43 representando el 16.3% de los recién nacidos
prematuros. Entre los pacientes con displasia broncopulmonar el diagnostico de
bronquiolitis se realiz6 en 4 pacientes (15.38%), representando el 57.1% de los

pacientes con bronquiolitis.

Tabla 30. Relacion entre diagndstico de reflujo gastroesofagico y
hospitalizaciones subsecuentes

Reflujo gastroesofagico

S No Total
Hospitalizaciones No 6 17 23
Total 17 26 43

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.05

Tabla 31. Relacién entre la displasia broncopulmonar y el diagnéstico de
bronquiolitis
Bronquiolitis n (%)

Si NoO Total
Recuento 4 22 26
Si % dentro de DBP 15,4 84,6 100,0
% dentro de Bronquiolitis 57,1 61,1 60,5
DBP Recuento 3 14 17
NO % dentro de DBP 17,6 82,4 100,0
% dentro de Bronquiolitis 42,9 38,9 39,5

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.844

No se encontro una relacion estadisticamente significativa entre el diagnéstico de
displasia broncopulmonar y el diagnostico de bronquiolitis (p= 0.844). La

distribucion de la gravedad de la displasia broncopulmonar en los pacientes
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hospitalizados por bronquiolitis fue 1 paciente con displasia broncopulmonar leve,

2 pacientes con displasia broncopulmonar moderada y 1 paciente con displasia

broncopulmonar severa.

Las complicaciones mas frecuentes observadas en los pacientes que fueron

diagnosticados con bronquiolitis fueron hemorragia intraventricular (p = 0.03) y

alergia alimentaria (p = 0.02).

Tabla 31. Relacion entre la gravedad de la displasia broncopulmonar y el
diagndstico de bronquiolitis

Bronquiolitis n(%)

Si No Total
Recuento 1 6 7
Leve % dentro de Gravedad 14,3 85,7 100,0
% dentro de 25,0 273 26,9
Bronquiolitis
Recuento 2 10 12
Graveda % dentro de Gravedad 16,7 83,3 100,0
d Moderado % dentro de
o 50,0 45,5 46,2
Bronquiolitis
Recuento 1 6 7
% dentro de Gravedad 14,3 85,7 100,0
Severo % dentro de
25,0 27,3 26,9

Bronquiolitis

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.986

Cuando de estudio la relacion entre la bronquiolitis y la administracion de

palivizumab no se encontré una relacion estadisticamente significativa

Tabla 32. Relacién entre la administracion de palivizumab y el diagndstico de

bronquiolitis

Bronquiolitis n (%)

Si NoO Total
Recuento 4 15 19

Si % dentro de Palivizumab 21,1 78,9 100,0

Palivizumab % dentro de Bronquiolitis 57,1 41,7 44,2
Recuento 3 21 24

No % dentro de Palivizumab 12,5 87,5 100,0

% dentro de Bronquiolitis 42,9 58,3 55,8

p a través de la prueba de Chi — cuadrado p = 0.451
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Tabla 33. Relacidn de la administracion de palivizumab y la gravedad de la displasia
broncopulmonar

Gravedad displasia broncopulmonar n

(%) Total
Leve Moderado Severo

Recuento 4 6 5 15
Si % dentro de Palivizumab 26,7 40,0 33,3 100,0

% dentro de Gravedad 57,1 50,0 71,4 57,7

. displasia broncopulmonar

Palivizumab Recuento 3 6 2 11
No % dentro de Palivizumab 27,3 54,5 18,2 100,0
% dentro de Gravedad 42.9 50,0 28.6 423

displasia broncopulmonar

EDAD MATERNA

Figura 11. Distribucion de la edad materna
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Figura 12. Relacion entre la edad maternay el diagnostico de displasia broncopulmonar
Edad de la madre
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La edad materna se encontr6 entre 15 afios y maxima de 40 afios, con una media
de 24.5 afios. Encontrando que los pacientes con diagndstico de displasia

broncopulmonar eran producto de una edad materna menor.

TABAQUISMO

El antecedente de exposicion al humo de tabaco en los hogares se encontré en 20
pacientes (46.5%). Se observo una relacién directamente proporcional entre la
exposicion al humo de tabaco y exacerbacién de la displasia broncopulmonar
encontrandose el antecedente en 13 pacientes (65%), con una relacion
estadisticamente significativa con una (p = 0.023). La frecuencia de exposicién al
humo de tabaco en pacientes que ameritaron hospitalizacion fue del 55% (p=
0.298) y en el 75% de los pacientes que ameritaron acudir al servicio de urgencias
(p = 0.078). el antecedente de exposicion al humo de tabaco se encontro en el
20% de los pacientes con sintomas respiratorios interrogados en la consulta, sin

una relacion estadisticamente significativa (p= 0.078).
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Tabla 34. Exposicion al humo de tabaco en pacientes prematuros

Frecuencia Porcentaje
Si 20 46,5
No 23 53,5
Total 43 100,0

Tabla 35. Antecedente de exposicion al humo de tabaco en pacientes que presentaron
exacerbacion de la displasia broncopulmonar

Exacerbaciones n (%)

Si NO Total
Recuento 13 7 20
. % dentro de Tabaquismo en
Si padres 65,0 35,0 100,0
. % dentro de Exacerbaciones 65,0 30,4 46,5
Tabaquismo en padres Recuento 7 16 23
N % dentro de Tabaquismo en 304 696 1000
0 padres ' ' '
% dentro de Exacerbaciones 35,0 69,6 53,5

p a través de la prueba de chi — cuadrado 0.023

Tabla 36. Antecedente de exposicion al humo de tabaco en pacientes con hospitalizaciones

subsecuentes
Hospitalizaciones n
(%) Total
Si No
Recuento 11 9 20
_ % dentro de Tabaquismo en 550 45.0 100.0
Si padres ' ’ ’
. % dentro de 55,0 39,1 46,5
Tabaquismo en padres Hospitalizaciones
Recuento 9 14 23
% dentro de Tabaquismo en 391 60.9 100.0
No padres ' ’ '
% dentro de 45,0 60,9 53,5

Hospitalizaciones

P a través de la prueba de chi — cuadrada 0.298

Tabla 37. Relacion entre la exposicion al humo de tabaco y la presencia de sintomas
respiratorios

Sintomas
respiratorios n (%) Total
Si No
Recuento 4 16 20
% dentro de Tabaquismo
Sj en padres 20,0 80,0 100,0
% dentro de Sintomas
Tabaquismo en respiratorios 30,8 533 46,5
padres Recuento 9 14 23
% dentro de Tabaquismo
39,1
No en padres 60,9 1000
% dentro de Sintomas 69.2 46.7 535

respiratorios

P a través de la prueba de chi — cuadrado 0.078
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LACTANCIA MATERNA

La frecuencia de lactancia fue de 16 pacientes (37.2%), cuando se compar¢ el
antecedente de lactancia con la frecuencia de hospitalizaciones se observo que la
mayoria de los pacientes que fueron reingresados en el hospital no habian
recibido lactancia materna (70%), encontrando una p a través de la prueba de Chi
— cuadrado de 0.362 y en el 71% de los que ameritaron atencion en el servicio de

urgencias.

Tabla 38. Frecuencia de lactancia materna en pacientes prematuros

Frecuencia Porcentaje
Si 16 37,2
No 27 62,8
Total 43 100,0

Tabla 39. Relacién entre la lactancia maternay el reingreso hospitalario

Hospitalizaciones n(%) Total
Si No

Lactancia Si Recuento 6 10 16
% dentro de Lactancia 37,5 62,5 100,0
% dentro de 30,0 435 37,2

Hospitalizaciones

No Recuento 14 13 27
% dentro de Lactancia 51,9 48,1 100,0
% dentro de 70,0 56,5 62,8

Hospitalizaciones

p a través de la prueba de Chi — cuadrado de 0.362

Tabla 40. Frecuencia de la lactancia materna y la necesidad de consulta en urgencias
Visitas al servicio de

urgencias n (%) Total
Si No
Recuento 9 7 16
Si % dentro de Lactancia 56,3 43,8 100,0
Lactancia % dentro de Urgencias 29,0 58,3 37,2
Recuento 22 5 27
No % dentro de Lactancia 81,5 18,5 100,0
% dentro de Urgencias 71,0 41,7 62,8

p a traves de la prueba de chi — cuadrado 0.075
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DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA INICIAL

Los dias de estancia de la hospitalizacion inicial se midieron en dias, con una
media de 55.7 dias. Encontrando una relacién directamente proporcional de la

duracion de la hospitalizacion inicial y la severidad de la displasia broncopulmonar.

Figura 13. Dias de estancia de la hospitalizacién inicial

™ Y

Dias de estancia hospitalizacion inicial

Figura 14. Relacién entre los dias de estancia de la hospitalizacion inicial y la gravedad de la
displasia broncopulmonar

g
Lo
H

Leve Moderado Sovero
Gravedad displasia broncopulmonar

Se encontré una media de dias de hospitalizacion inicial de 55.7 dias, con una
duracion maxima de 125 dias. Cuando se comparé la gravedad de la displasia
broncopulmonar con la duracion de la hospitalizacién inicial se encontré que los
pacientes con displasia broncopulmonar severa presentaron una duracibn mayor
de la hospitalizacion inicial, lo que se traduce en mayores costos de la
hospitalizacion.
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SEGUIMIENTO POR LA CONSULTA EXTERNA DE NEUMOLOGIA
PEDIATRICA
La frecuencia de seguimiento por la consulta externa de neumologia pediatrica se
encontro en el 50% en los pacientes con diagndstico de displasia broncopulmonar
(13/26), representando la mayoria pacientes con displasia broncopulmonar

moderada y severa (38.5% respectivamente).

Dentro del seguimiento de la consulta externa de neumologia pediatrica se
encuentra contabilizado un total de 29 pacientes con displasia broncopulmonar,
dentro de los cuales 13 pacientes pertenecen a la poblacién de esta cohorte y el

resto de los pacientes cuenta con una edad mayor de 3 afios.

Tabla 41. Seguimiento por la consulta externa de neumologia pediéatrica

Frecuencia Porcentaje
Si 16 37,2
No 27 62,8
Total 43 100,0

Tabla 42. Relacion entre la displasia broncopulmonar y el seguimiento por la
consulta externa de neumologia pediatrica

Seguimiento consulta

externa de neumologia

pediatrica n (%) Total
Si No
Recuento 13 13 26
Si % dentro de DBP 50,0 50,0 100,0
DBP % dentro de Neumologia 81,3 48,1 60,5
Recuento 3 14 17
No % dentro de DBP 17,6 82,4 100,0
% dentro de Neumologia 18,8 51,9 39,5
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Tabla 43. Relacion entre la gravedad de la displasia broncopulmonar y el seguimiento por la
consulta externa de neumologia pediatrica

Seguimiento por la
consulta externa de

neumologia pediatrica Total
n(%)
Si No

Recuento 3 4 7
Leve % dentro de Gravedad 42,9 57,1 100,0
% dentro de Neumologia 23,1 30,8 26,9

Gr‘é“éﬁ%""“ Recuento 5 7 12
displasia Moderado % dentro de Gravedad 41,7 58,3 100,0
broncopul % dentro de Neumologia 38,5 53,8 46,2

Recuento 5 2 7
Severo % dentro de Gravedad 71,4 28,6 100,0
% dentro de Neumologia 38,5 15,4 26,9
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DISCUSION

El aumento en la supervivencia en los neonatos prematuros a menores edades
gestacionales, ha incrementado la prevalencia de enfermedades propias de este
grupo poblacional. La displasia broncopulmonar es la causa mas comun de

enfermedad respiratoria cronica en este grupo de riesgo.

Mientras que los indices de nacimiento prematuro son variables, las estimaciones
indican que la incidencia de displasia broncopulmonar se ha mantenido
relativamente constante en las décadas pasadas (43% de los lactantes nacidos
entre las 22-28 semanas de gestacion), esto corresponde a aproximadamente 15

000 nuevos pacientes con displasia broncopulmonar son diagnosticados cada afo.

La severidad de la displasia broncopulmonar juega un rol en la duracién de la
estancia hospitalaria en pacientes pretérmino y la identificacion de caracteristicas
clinicas y factores de riesgo asociados con una duracibn mas larga de
hospitalizaciones en el subgrupo de pacientes prematuros con displasia
broncopulmonar es un primer paso para iniciar estrategias personalizadas para
optimizar la experiencia en la terapia intensiva neonatal de estos pacientes

criticamente enfermos.

Se observo una frecuencia de nacimiento por cesarea en la poblacién de recién
nacidos prematuros de casi 70%, muy por arriba de la tasa ideal de cesareas
recomendada por la OMS de 10 - 15%, encontrando como causas mas frecuentes

del nacimiento prematuro la preeclampsia y la ruptura prematura de membranas.

La frecuencia de displasia broncopulmonar en este grupo de cohorte fue mayor al
50%. Es importante mencionar que los criterios para clasificacion de la displasia
broncopulmonar han tenido una evolucion constante, con Ultima actualizacion
realizada por el grupo de trabajo de la NICHD en 2019 en donde la clasificacion de

realiza de la siguiente manera. Categoria segun severidad de la enfermedad:
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- Grado 1: canula nasal con flujo menor o igual a 2 L/min.
- Grado 2: canula nasal con flujo >2 L/min o presion positiva de la via aérea
no invasiva.

- Grado 3: ventilacibn mecanica invasiva.

En guias mexicanas se continta recomendando para el diagndstico y clasificacion
el consenso de la NIH de 2001 para la unificacion de criterios, por lo que fue la

utilizada para la realizacion de este trabajo de investigacion.

Las estrategias para disminuir la tasa de displasia broncopulmonar deben iniciar
con la prevencién del nacimiento prematuro, por lo que deben de mejorar
intervenciones para la prevencion de embarazo en adolescentes y la identificacion
temprana y tratamiento de preeclampsia e infecciones que pueden concluir en

ruptura prematura de membranas.

Es importante identificar y documentar en el expediente clinico otras causas de
enfermedad respiratoria crénica como son el dafio pulmonar asociado a la
ventilacibn mecanica, asi como malformaciones que pueden tener impacto a nivel
pulmonar como hernia diafragmatica congénita debido a la hipoplasia pulmonar
concomitante y cardiopatias de hiperflujo pulmonar, sin hacer confusién con el

diagndstico de displasia broncopulmonar.

El uso de dispositivos de oxigeno suplementario fue frecuente en los pacientes
prematuros y con displasia broncopulmonar. Es fundamental identificar las
complicaciones relacionadas con la prematurez en los pacientes como son
retinopatia del prematuro, hemorragia intraventricular y cardiopatias congénitas,
ademas de la identificacion de la hipertensién pulmonar ya que los pacientes con
prematurez requieren de un seguimiento multidisciplinario que incluya la consulta
de nutricién, cardiologia, neurologia, audiologia para identificacion de hipoacusia y

rehabilitacion fisica. Entre los pacientes con displasia broncopulmonar fue mas
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frecuente el diagnostico de retraso psicomotor, por lo que debe de garantizarse su

envio a rehabilitacion.

Se identific6 una frecuencia de reingresos hospitalarios en pacientes con
prematurez de 46.5% y de frecuencia de atencion en el servicio de urgencias de
72.1%, siendo mayor en los pacientes con displasia broncopulmonar, de 50% y
76.9% respectivamente, concordante con lo descrito por la literatura. La mayor
causa de reingreso hospitalario fueron los procesos infecciosos, especialmente de
causa respiratorias como neumonia adquirida en la comunidad, neumonia
asociada a los cuidados de la salud, laringotraqueitis y neumonia por aspiracion,
requiriendo incluso ingreso a la terapia intensiva, con requerimiento de oxigeno
suplementario y en varios casos de ventilacion mecanica. También se observé que
los pacientes con displasia broncopulmonar presentaron multiples reingresos

hospitalarios por diferentes causas.

El diagnostico de bronquiolitis se realiz6 de manera clinica por los antecedentes
de edad menor de 2 aflos con sintomas de vias respiratorias superiores seguida
de infeccibn de vias respiratorias inferiores con inflamacion que resulta en
sibilancias y estertores. Se establecié una frecuencia en 7/43 (16.3%) pacientes
durante el tiempo de realizacion de este estudio, en relacion con los pacientes con
displasia broncopulmonar la frecuencia de diagnéstico de bronquiolitis fue de 4/26
(15.38%), ligeramente mas frecuente que entre la poblacién de recién nacidos
pematuros sin displasia broncopulmonar, se identificO6 mas frecuentemente en
pacientes con displasia broncopulmonar moderada, esto se asume es
consecuencia de que represento el mayor grupo de pacientes con displasia

broncopulmonar.

En relacion con el antecedente de la administracion de Palivizumab, la baja tasa
de aplicacion de Palivizumab en los pacientes prematuros puede ser debida a la
falta de disponibilidad del medicamento en el pais y la falta aparente de beneficio

con la prevencion de los ingresos hospitalarios y visitas al servicio de urgencias
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por bronquiolitis debida a que el diagnostico se realiza de manera clinica,
sobreponiéndose con el diagnostico de neumonia viral y de exacerbacion de la
displasia broncopulmonar sin realizacion de panel de identificacion viral para
identificacion de Virus Sincitial Respiratorio, por lo que el resultado no es
concluyente y se requieren de estudios adicionales que incluyan realizacion de
paneles de virus respiratorios, para poder analizar el porcentaje de proteccion
especifica de la proteccion de anticuerpos monoclonales contra virus sincitial

respiratorio.

El antecedente de exposicion al humo de tabaco es importante, ya que se
encuentra presente en el 46.5% de los recién nacidos prematuros, encontrandose
una relacion estadisticamente significativa con la exacerbacion de la displasia
broncopulmonar, y tasas elevadas de exposicion al humo de tabaco y reingresos
hospitalarios y atencidon en el servicio de urgencias, por lo que se deberia de
investigar en toda oportunidad de contacto con personal de la salud y realizarse
medidas adicionales para cesar el tabaquismo en padres de nifios prematuros.

El seguimiento por la consulta externa de Neumologia Pediatrica de los pacientes
con displasia broncopulmonar fue de solo el 50%, idealmente este nUmero deberia
de ser cercano al 100%. La falta de estandarizacion en la atencion de los lactantes
con diagnéstico de displasia broncopulmonar obedece a la falta de seguimiento de
las guias clinicas. La falta de seguimiento multidisciplinario predispone a mdultiples
complicaciones que repercuten en la calidad de vida y la de sus familiares.

Durante el tiempo del estudio se presentd una defuncién en un paciente sin
diagndstico de displasia broncopulmonar, con nacimiento a las 29 semanas de
gestacion, por lo que fue clasificado como muy prematuro. El paciente contaba
con los antecedentes de hemorragia intraventricular grado I, comunicacion
auricular de 6 mm y retinopatia bilateral. El paciente fallecié a los 4 meses de vida
por el diagnostico de neumonia de focos multiples y choque séptico refractario a

aminas.
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Como limitaciones de este estudio se puede mencionatr:

Tamafio pequefio de la muestra debido a que la pandemia por Covid-19
represento una suspension en la consulta externa del hospital y disminucion
en general de las consultas y hospitalizaciones por procesos infecciosos,
debido al incremento de utilizacién de cubrebocas, lavado de manos y de
utilizacion de gel antibacterial, observando un numero pequefio de
pacientes con antecedente de prematurez con o0 sin displasia
broncopulmonar que fueron ingresados por infeccion por SARS-Cov2.

Falta de realizacién de paneles de patdégenos respiratorios y el diagnostico
de infecciones respiratorias basadas en la clinica, exploracion fisica y
estudios de gabinete sin identificacion del agente causal.

No se evalué la gravedad de las infecciones respiratorias para determinar si
presentan mayor gravedad en los pacientes con displasia broncopulmonar y
no se tomaron en cuenta los dias de estancia hospitalarias por
rehospitalizacion para compararlas con una cohorte de nifios nacidos a
término.

Falta de equipo para el estudio de la funcion respiratoria en este grupo de
edad (pletismografia corporal y oscilometria) no permitié6 evaluar si
limitacion al flujo de aire y alteraciones en la funcién pulmonar comparada
con otros lactantes prematuros o de nifios nacidos a término.

No se evalué el seguimiento por la consulta externa de nutricibn ni se
tomaron en cuenta medidas antropométricas en las consultas de
seguimiento

No se evalué la frecuencia y necesidad de utilizacién de farmacos para
tratamiento de sintomas respiratorias

No se evalué la presencia de Tabaquismo o exposicién al humo de tabaco

en el embarazo
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CONCLUSIONES

Entre los distintos centros que atienden a pacientes con displasia broncopulmonar
existe heterogeneidad en el manejo debido a factores como diferente
infraestructura y tecnologia, controversia y éareas de incertidumbre en el
tratamiento, por lo que se recomienda que el manejo de estos pacientes sea

estandarizado, basado en guias de tratamiento clinico.

Es necesaria la creacidbn de bases de datos a nivel nacional que incluya a
pacientes prematuros, donde se examinen los factores de riesgo y la prevalencia

de la displasia broncopulmonar.

Se observé una heterogeneidad en la edad al nacimiento y el diagnéstico y
gravedad de la displasia broncopulmonar, no encontrando una relacion
estadisticamente significativa como lo mencionado en la literatura. Es probable
qgue pueda deberse a factores genéticos, epigenéticos y que distintos factores

causales dominen en diferentes pacientes.

Es importante evitar la hipoxia/hiperoxemia por los efectos que pueden tener en la
vasculatura pulmonar y ocular, ademas de establecer medidas de ventilacion

protectora para evitar dafio pulmonar asociado a la ventilacion mecanica.

Mantener un rango de saturacién postnatal entre 90 — 95%. La saturacion de
oxigeno Optima en los pacientes con displasia broncopulmonar debe mantenerse

entre 92 — 95% para evitar hipertension pulmonar.

Es necesaria la evaluacion de la funcion respiratoria en todos los nifios con
displasia broncopulmonar, incluso en pacientes asintomaticos, especialmente en
los primeros 3 afos de vida. Las pruebas mencionadas en la literatura que pueden

ser realizadas en nifios menores de seis afios son la técnica de compresion
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toracoabdominal r4pida con volumen pulmonar aumentado (CTARVA),

babypletismografia y la oscilometria de impulso.

Los factores de riesgo para hipertension pulmonar en la poblaciéon con displasia
broncopulmonar son prematurez extrema, restriccion del crecimiento intrauterino,
oligohidramnios, duracién prolongada de la ventilacion mecanica y preeclampsia.
Es importante el envio de los pacientes que presentan estos factores de riesgo a
la consulta externa de neumologia pediatrica, debido a que la hipertension

pulmonar se asocia con una mayor tasa de mortalidad.

Para un mejor resultado de la funcion pulmonar se deben de tratar de forma
agresiva los factores que contribuyen a la morbilidad pulmonar como episodios de
hipoxia, insuficiencia ventilatoria, broncoconstriccion, reflujo y aspiracion crénicas,

infecciones respiratorias, asi como obstruccion de la via aérea superior e inferior.

La bronquiolitis representa la causa de infeccion mas frecuente en los nifios con
displasia broncopulmonar y representa un factor de riesgo para aparicion de
bronquiolitis grave con mayor riesgo de hospitalizacion. Se recomienda la
administracion de palivizumab en todos los pacientes menores de un afio con

displasia broncopulmonar.

Los nifios con displasia broncopulmonar y sintomas respiratorios como sibilancias
recurrentes y neumonias de repeticion requieren de un seguimiento estrecho a
largo plazo y requieren evaluacion por el neumodlogo pediatra para tratamiento

dirigido y realizacion de pruebas de funcion pulmonar.

Se recomienda disefiar una clinica de displasia broncopulmonar para el manejo
multidisciplinario en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes incluyendo la
participacion ademas de neumologia pediatrica, a neurologia, gastroenterologia y
nutricion, cardiologia, oftalmologia y rehabilitacion fisica.

74



RECOMENDACIONES

Limitar la toxicidad por oxigeno y lesién pulmonar inducida por ventilador
utilizando medidas de ventilacion protectora.

Uso temprano de CPAP y esteroides sistémicos postnatales para disminuir
la incidencia de displasia broncopulmonar

Adquisicion de equipo adecuado para estudiar la funcion pulmonar para
identificacion de hiperreactividad bronquial y seguimiento de los lactantes y
nifios pequefos con antecedente de prematurez

Estudiar la funcion pulmonar como parte del seguimiento en la consulta
externa de pacientes escolares y adolescentes con antecedente de
displasia broncopulmonar

Evaluar la presencia de sintomas respiratorios en todas las consultas de
seguimiento de los pacientes con antecedente de prematurez con especial
énfasis en aquellos con antecedente de displasia broncopulmonar

Tomar en cuenta el antecedente de displasia broncopulmonar como un
factor de riesgo para la presencia de sibilancias recurrentes en los lactantes
Garantizar el cumplimiento del esquema de vacunacion con revision de la
cartilla en cada consulta de seguimiento.

Alentar la reanimacién de recién nacidos en la sala de partos con FIO2
individualizado, recomendado menor al 30%, ya que representa un factor
de riesgo para el desarrollo de displasia broncopulmonar.

Restringir el uso de diuréticos Unicamente para los cuadros agudos, en los
pacientes con hipoxemia y signos de edema agudo de pulmoén, y evitar el
uso prolongado e injustificado de este tipo de medicamentos en pacientes
con displasia broncopulmonar.

El uso de broncodilatadores debe ser guiado por la respuesta clinica y
reacciones adversas, limitando su uso a pacientes con broncoespasmo y
respuesta clinica. No se recomienda el uso cronico de broncodilatadores de
accioén rapida o la indicacion de broncodilatadores de accién prolongada de

manera generalizada.
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Realizar prueba terapéutica con esteroides inhalados en pacientes con
antecedente de episodios de sibilancias no asociados a infecciones virales,

con antecedente de asma familiar o ante la presencia de episodios graves 0

repetidos.
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