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1. INTRODUCCIO



La displasia broncopulmonar és una malaltia que va ser descrita per Northway i cols el
1967" com una patologia pulmonar cronica desenvolupada en el nounat preterme afectat de
la malaltia de la membrana hialina després d'haver rebut tractament amb oxigenoterapia i
ventilacié mecanica. Uns anys abans, el 1960, la Dra. Wilson i el Dr. Mikity havien descrit
una malaltia pulmonar cronica en nounats preterme que no presentaven l'antecedent de

pneumopatia aguda neonatal greu?.

Des del moment que es van realitzar aquestes descripcions inicials ha variat molt la
patologia respiratoria neonatal, degut fonamentalment als avangos en la prevencié i en el
tractament de la MMH mitjangant I'administracié prenatal de corticoides a la gestant i
I'administracié postnatal de surfactant, al mateix temps que ha augmentat la supervivéncia
de pacients amb pulmons més i més immadurs. Paral-lelament ha canviat el concepte de
DBP, descrivint-se noves formes de malaltia pulmonar cronica en nounats a terme i en

nounats preterme no afectes de MMH.

A hores d'ara, la DBP classica, entesa com aquella que esta precedida per una MMH i que
coincideix amb la descripcio inicial s'observa unicament en una petita part dels nens afectes
de patologia respiratoria neonatal cronica®*°. Actualment el terme DBP sol utilitzar-se amb
un significat més ampli que el de la seva descripcio inicial i en general s'equipara a un altre
terme que apareix freqlientment en la literatura que és “malaltia pulmonar cronica de la
prematuritat” (chronic lung disease of prematurity), i en aquest sentit ho utilitzarem durant

tota I'exposicié.

La DBP suposa una important causa de morbiditat per als nounats afectats. L'estada
hospitalaria és superior a la dels nounats no afectats. Des del punt de vista respiratori
presentaran un nombre més gran de reingressos hospitalaris i episodis de sobreinfeccié
pulmonar, bronquiolitis i hiperreactivitat bronquial durant els primers anys de vida®’, i en ells
s'observen alteracions funcionals respiratories tant a curt com a llarg termini®®. La
possibilitat d'afectaci6 hemodinamica ve dominada pel desenvolupament d'una hipertensio
pulmonar i el risc de cor pulmonale'. El creixement sol veure’s afectat per una série de
raons no totalment conegudes, entre elles el desfasament existent entre l'increment de
necessitats que suposa el major esfor¢ respiratori i les limitacions en Il'aportacié calorica
imposades per la necessitat freqlient d'una restriccié de liquids''. S'han descrit aixi mateix
alteracions neurosensorials i del desenvolupament associades a la DBP'. Encara que és
dificil separar la implicacié de la propia DBP de la resta d'alteracions perinatals que solen
presentar aquests pacients (prematuritat, infeccié perinatal, hemorragia peri/intraventricular,

leucomalacia periventricular, etc.), un treball recent demostra la relacioé entre DBP i un pitjor



pronostic cognitiu i académic en els nens afectats el ser valorats a I'edat de vuit anys'.

14,15,16

La DBP és una malaltia heterogénia, tant en la seva etiologia com en el seu

desenvolupament'’

, encara que els pacients presenten en comu, en major o menor grau,
una reacci6 inflamatoéria pulmonar que se segueix (i coincideix parcialment en el temps) d'un
procés de reparacid que en ocasions condueix als canvis patoldgics observats en els
pacients afectats de DBP'®'*?°. En els pacients més immadurs, a aquest procés
d'inflamacié/fibrosi s'afegeix (i en ocasions és la caracteristica fonamental) una detenci6 del
desenvolupament pulmonar normal®'?. Per tant, en el desenvolupament final de la malaltia
influira no sols el mecanisme lesional inicial siné també la resposta inflamatoria i reparadora
del propi individu i el grau de maduresa pulmonar en el moment en qué es produeix l'insult.
Aixd explica en part la gran varietat de formes cliniques, evolutives i anatomopatoldgiques

gue s'observen.

Des de fa anys s'han assajat multiples tractaments® que no han aconseguit reduir
clarament la gravetat o les complicacions®® de la DBP. Atés que els tractaments efectuats
un cop establerta la malaltia no son capacos d'eradicar-la ni d'evitar les seves
complicacions, el millor abordatge per reduir la DBP és actuar directament sobre les seves
causes®. En aquest sentit la prevencié de la prematuritat evitaria la major part de casos de
DBP. Inversament a alld que s'ha desitjat, en els ultims anys hem assistit a un increment del
nombre de nounats preterme que son ingressats en les nostres unitats, especialment a

costa d'un increment dels més immadurs.

Entre altres mecanismes que poden conduir a una DBP sembla jugar un paper important la

1. Es creu que la infeccié actua

infeccid, tant la infeccié perinatal com la infeccié nosocomia
com a gallet del procés inflamatori pulmonar. Per aixo, el millor coneixement de la relacié
entre infeccié i DBP pot ser una eina que ajudi a reduir limpacte de la malaltia sobre la

poblacio de nounats.

Entre els gérmens més sovint implicats en I'etiologia de la DBP es troben els mycoplasmes,

en concret U urealyticum i M hominis?®2%%,

Al principi de 1994 diversos estudis havien detectat una associacio entre la colonitzacio
neonatal per mycoplasmes i el desenvolupament de DBP, encara que no s'havia pogut
demostrar clarament una relacié causal i a més a més existien altres estudis en qué no
s'havia observat aquesta relacio®'*?**%. També des d'un enfocament experimental existien

dades que permetien suposar una implicacié dels mycoplasmes en la génesi de la DBP*°.



En ra6 de tots aquests treballs, i per contribuir a un millor coneixement del comportament
perinatal dels mycoplasmes i la seva possible relacié amb la DBP, es va plantejar un estudi
prospectiu sobre una poblacié de nounats preterme ingressats en la unitat de vigilancia

intensiva neonatal de I'Hospital Materno-infantil Vall d'Hebron.



2. LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR



2. 1. Definicié

El treball original de Northway i cols' establia 4 estadis distints d'una malaltia pulmonar
cronica que va denominar DBP i que es desenvolupava en nounats preterme després de
patir una MMH. Segons la descripcié original, l'estadi Ill i especialment l'estadi IV
corresponien a la malaltia pulmonar cronica propiament dita, mentre que els estadis | i |l
eren indiferenciables d'una MMH. En els anys seglients a aquesta primera publicaci6 es va
observar una certa confusié en les publicacions que feien referéncia a la DBP pel fet que els
autors aplicaven indiscriminadament el terme DBP sense tenir en compte l'estadi. Aixd
dificultava moltissim la valoracié de la incidéncia real de DBP i de les seves complicacions
ja que molts pacients catalogats inicialment com DBP presentaven unicament una malaltia
en estadi | i/o Il i no arribaven mai a desenvolupar els estadis Il i/o IV; no obstant aixd, eren

comparats amb pacients molt més greus.

El 1979 Bancalari i cols®® van establir uns nous criteris que restringien la denominacié de
DBP unicament als estadis més greus, que son els que realment impliquen cronicitat. Els

nous criteris diagnostics foren:

-Requeriment d'IPPV durant la primera setmana de vida un minim de 3 dies.
-Signes de malaltia pulmonar cronica: taquipnea, retraccions inter i subcostals i roncus més
alla dels 28 dies de vida.

-Requeriment d'oxigen suplementari mes enlla de 28 dies per mantenir una PaO,, superior a

50 mmHg.

-Radiologia caracteristica.

En el seu treball, Bancalari i cols* esmenten ja que els estadis finals de la sindrome de
Wilson-Mikity i de la DBP poden ser indiferenciables, i que només els antecedents permeten
diferenciar-los. Es pregunten si mantenir una diferenciacié entre ambdues entitats té¢ o no

sentit.

Amb el temps, l'aplicacié dels criteris diagnostics de DBP ha anat variant. L'antecedent
d'IPPV durant un periode minim de 3 dies ja no es considera necessari per al diagnostic de
DBP, ja que una gran part dels pacients afectes de DBP no han requerit mai ventilacié
mecanica.

El 1998 Palta i cols®” van presentar un treball en qué van demostrar que el parametre que



millor es correlacionava amb un pronostic respiratori desfavorable en els nounats afectes de
DBP era I'existéncia de canvis radiologics en radiografies obtingudes entre els 25 i 35 dies
de vida. D'altra banda, hi ha alguns indicis que apunten cap als beneficis de la tomografia
computeritzada practicada al mes de vida com a exploracié que permeti definir millor el
pronodstic a llarg termini dels pacients que a aquesta edat es mantinguin dependents
d'oxigen®. Malgrat aquests treballs, la major part de les publicacions actuals no utilitzen la
radiologia convencional ni la tomografia computeritzada entre els criteris diagnostics de
DBP, probablement perqué existeix sempre un risc de subjectivitat en la seva valoracio i

perqué les noves formes de DBP s'acompanyen d'una radiologia poc caracteristica.

La durada de l'oxigenoterapia continua sent objecte de discussié. La supervivéncia cada
cop major dels nounats més immadurs provoca que molts d'ells mantinguin una necessitat
d'oxigenoterapia durant més de 28 dies sense que aixd s'associi clarament a un mal
pronostic evolutiu des del punt de vista respiratori. EI 1988 Sheennan i cols® van publicar
un article en que demostraven que la necessitat d'oxigenoterapia a les 36 setmanes d'edat
postmenstrual era un millor predictor d'una evolucio respiratoria patologica que la necessitat
d'oxigen als 28 dies d'edat postnatal. Des de llavors, la majoria d'autors van comencar a
utilitzar el criteri d'oxigenoterapia a les 36 setmanes d'edat postmenstrual per definir la DBP.
D'aquesta manera, es va considerar afecte de DBP qualsevol pacient que, mantenint la
necessitat d'oxigenoterapia més enlla de les 36 setmanes d'edat postmenstrual, hagi
requerit aquest tractament durant un minim de 28 dies. El principal inconvenient d'aquesta
definicié és que "penalitza" als preterme més madurs (30-32 setmanes) en relacié amb els
més immadurs. Per exemple, un nounat de 24 setmanes precisa 12 setmanes
d'oxigenoterapia per ser considerat afecte de DBP, mentre que un de 32 setmanes és

diagnosticat després de només 4 setmanes d'oxigenoterapia.

L'any 2000 es va realitzar una conferéncia de consens sobre DBP*’. En la dita conferéncia
es van establir uns nous criteris diagnostics que inclouen la dependéncia d'oxigen a les 36
setmanes d'edat postmenstrual (amb una durada igual o superior a 28 dies), diferencien tres
categories en funcié de la gravetat de la DBP (lleu, moderada, greu), i distingeixen entre
nounats d'edat gestacional inferior o superior a les 32 setmanes.

A pesar del consens assolit en la dita conferéncia, la literatura més recent utilitza poc els
nous criteris. Com recorden Bancalari i cols*' en un recent article de revisid, ha de continuar
la investigacié per trobar uns criteris diagnostics que siguin objectius, facils d'aplicar, i que
reflecteixin clarament la gravetat de la lesié pulmonar. La utilitzacié de I'oxigenoterapia com
a unic criteri és senzilla, perd és subjectiva i té moltes limitacions. Entre elles, I'impacte que

distints tractaments (dilrétics, corticoides, broncodilatadors) provoquen sobre la quantitat



d'oxigen requerida pel pacient i la gran variabilitat existent entre distints professionals i
institucions en la prescripcié de I'oxigenoterapia. Els debats referits a la terminologia que ha
de ser utilitzada queden reflectits fins i tot en documents de la societat americana de

malalties toraciques*.

En definitiva, encara no hi ha un acord unanime sobre quins son els criteris que han
d'aplicar-se per diagnosticar la DBP. Si sembla existir un acord a utilitzar el terme displasia
broncopulmonar i evitar la confusi6 amb altres processos respiratoris cronics que pot

provocar el terme "malaltia pulmonar cronica de la prematuritat".

En la literatura es recullen treballs que utilitzen qualsevol de les anteriors classificacions,
encara que la major part dels treballs més recents coincideixen a aplicar el terme DBP als
nounats que mantenen la necessitat d'oxigenoterapia a les 36 setmanes postmenstruals i

durant un minim de 28 dies.
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2.2. Epidemiologiai classificacio

Des de la primera descripcié de DBP, I'epidemiologia de la malaltia (i també la seva forma
de presentacié) ha canviat de forma important. En el treball inicial de Northway i cols’ els
pacients afectes de DBP havien presentat una insuficiéncia respiratoria greu i havien
requerit tractament amb ventilaci6 mecanica. Alguns d'ells havien estat exposats a elevades
concentracions d'oxigen durant els primers dies de vida. En el dit treball es recordava
I'existéncia d'un altre tipus de malaltia pulmonar cronica, la sindrome de Wilson-Mikity, que
en aquest moment es diferenciava clarament de la DBP, tant pels antecedents com per les

troballes anatomopatologiques.

Més enlla de la forma més tipica de DBP, corresponent a la descripcio inicial, al llarg dels
ultims anys ha augmentat el nombre de nounats que desenvolupen una DBP després de
I'antecedent d'una insuficiéncia respiratoria lleu o moderada o fins i tot en nadons que no
han necessitat mai ventilacid mecanica i que han estat exposats a baixes concentracions
d'oxigen. En general solen ser pacients de menor edat gestacional que els descrits

inicialment per Northway'>*344,

L'aparicié d'aquestes noves formes ha difuminat fins a cert punt el significat inicial del terme
DBP, de forma que és dificil assegurar que és o qué no és DBP. En l'actualitat la malaltia
segueix presentant-se en el grup classic, perd cada cop més (amb major o menor encert)
s'esta reconeixent l'existéncia de formes atipiques de DBP, que en alguns casos sén
indiferenciables de la sindrome de Wilson-Mikity (en realitat, la descripcié inicial de la
sindrome s'assembla mes a aquests nous pacients afectes de DBP que la descripcid inicial
de Northway). Potser en el treball de Wilson i Mikity? els pacients eren de major pes i edat
gestacional que els que en l'actualitat desenvolupen les formes no tipiques de DBP, pero cal
recordar que en la década de 1960 la supervivéncia dels nounats de pes inferior a 1000 g
era molt més baixa respecte a l'actual. També en I'estudi anteriormente citat I'evolucié de la
malaltia va ser insatisfactoria en gran nombre de casos (amb situacions de cor pulmonale
que van provocar la mort o van afectar greument els pacients), pero els métodes de control
de l'oxigenacio existents en I'época, a diferéncia dels actuals, van poder afavorir situacions
d’hipdxia no detectada amb el risc associat d'hipertensié pulmonar que comporten. A més a
més, les tecniques d'alimentacio i de tractament de les complicacions no eren les actuals.
Tot aixo va poder influir en el pitjor prondstic que van presentar els pacients en els quals es

va descriure la sindrome de Wilson-Mikity amb relacio a les formes actuals de DBP atipica.
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Probablement les diferencies en la DBP obeeixin en part a I'existéncia de diferents causes i
en part al comportament distint que s'observa entre els nounats de diverses edats

gestacionals.

En la reduccio de les formes de DBP que afecten els nounats preterme més madurs,
sembla jugar un paper important la milloria de les té&cniques d'assisténcia respiratoria®, i
probablement I'aparicié del tractament substitutiu amb surfactant en la MMH (encara que hi
ha alguns estudis en qué no s'arriba a demostrar I'efecte del surfactant sobre la reduccio de
la DBP*), mentre que la supervivéncia d'un nombre cada cop major de nounats molt

immadurs contribueix a l'increment de les formes atipiques.

No hi ha un consens sobre com ha de ser la classificacio de les distintes formes de DBP,

pero hi ha alguns treballs que han de citar-se especialment:

-En un d'ells*’ s'analitza una cohort de 232 nadons de pes inferior a 1251 g ingressats en
una unica UCINN (en I'época de tractament amb surfactant) durant un periode de dos anys.
Dels 177 supervivents després dels primers 28 dies de vida, el 15% van presentar una DBP
atipica i el 34,5% una DBP tipica que es va desenvolupar després d'una MMH. La resta de
pacients va presentar una evolucié neonatal no complicada amb insuficiéncia respiratoria
aguda o bé es va recuperar perfectament d'una MMH. Els pacients amb DBP atipica van ser
majoritariament nadons amb antecedent de MMH lleu o moderada, inicialment amb bona
evolucié, amb un interval lliure durant el qual van ser deslletats del respirador i després del
qual van iniciar la seva pneumopatia cronica. El grup menor (7 dels 27 pacients amb DBP
atipica) va desenvolupar la pneumopatia cronica sense MMH prévia. Per als autors,
aquestes dades suggereixen que la lesid pulmonar aguda de la MMH no és I'Unic
antecedent de DBP, i que poden existir altres factors que expliquin el desenvolupament de
la DBP atipica.

-El primer dels articles en ordre cronoldgic és encara més especific'®. Els autors estudien
tots els nounats al Jap6 durant I'any 1990 amb un pes inferior a 1500 g (4964 nounats, dels
quals 1817 s6n de menys de 1000 g). Desenvolupen DBP (definida en aquest treball com la
necessitat d'oxigen als 28 dies de vida, amb clinica respiratoria i radiologia compatible) un
total de 981 nadons, dels quals un 61,2% la presenten després d'una MMH (encara que
nomes en la meitat d'aquests s'observa una radiologia tipica semblant a la descrita per
Northway i cols’); un 14,5% desenvolupen una sindrome de Wilson-Mikity, tots ells amb
historia d'infeccid intrauterina (augment d'IgM o signes de corioamnionitis); el 24,3%

desenvolupen una DBP sense antecedent de MMH o d'infeccié intrauterina (només la meitat

12



d'ells amb radiologia tipica). Per tant, els autors proposen una classificacid que distingeix

entre 5 tipus de pneumopatia cronica:

I.-Antecedent de MMH i radiologia tipica

Il.-Antecedent de MMH pero radiologia atipica

lll.-Antecedent d'infeccié intrauterina

IV.-Sense antecedents de MMH ni infeccid i radiologia tipica de DBP

V.-Sense antecedents de MMH i radiologia atipica

Estudien marcadors d'inflamacié en l'aspirat traqueal (elastasa i IL-8) i observen distints
patrons d'aparicio en el temps: el tipus Ill mostra una elevacié d'elastasa i IL-8 present ja al
naixement (la qual cosa suggereix l'etiologia prenatal del procés, probablement en relacié a
la infeccio perinatal); en el tipus | i Il I'increment apareix més enlla de les 24 hores, suggerint
un inici postnatal; els tipus IV i V presenten un comportament variable. Segons els autors
aquestes variacions corresponen a l'existéncia de distintes etiologies d'un procés que en el
seu desenvolupament final tendira a convergir en DBP, perd que en el seu inici pot originar-

se per diversos mecanismes.

-Bancalari i Jobe*® introdueixen, a la fi de la década de 1990, el terme "new CLD" (nova
malaltia pulmonar cronica) per definir un tipus de DBP que apareix després d'una minima
exposicio als efectes del barotrauma i de l'oxigenoterapia i que es caracteritza per una
detencié del desenvolupament pulmonar normal. Aquest nou tipus de DBP pot arribar a

suposar més de dos tercos de les DBP diagnosticades en l'actualitat®.
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2.3. Etiopatogeénia

L'etiologia de la DBP és multifactorial i els mecanismes fisiopatoldgics que condueixen a les

troballes anatomopatoldgiques finals no estan totalment aclarits.

L'existéncia d'un substrat susceptible afavoreix 'aparicié de la malaltia. En aquest sentit,
aquesta afecta exclusivament a nounats, i és tant més freqiient com més immadur és el

nounat.

Sobre aquest substrat immadur poden intervenir una gran varietat de factors que, ja sigui de
forma aillada o combinada, seran el detonant que inicia la lesié pulmonar. El tema es fa més
complex si es té en compte I'heterogeneitat de la malaltia. No és el mateix la DBP classica,
en la qual el pulmé immadur és (era) sotmés a un trauma mecanic important i a elevades
concentracions d'oxigen, i en aquest cas la seqiiéncia lesid/inflamacié/reparacié sera la
responsable principal de la DBP, que les noves formes de DBP que es desenvolupen en
nounats molt immadurs en els quals I'agressié mecanica i lI'oxigenoterapia han estat molt
menors. En aquests casos el mecanisme que porta a I'afectacié cronica sembla estar més
relacionat amb la interferéncia i/o interrupcid del desenvolupament pulmonar normal que

amb la intensitat dels factors lesionals inicials*®.

Ja el 1979 Wung i cols® descrivien aquesta heterogeneitat. Els citats autors van diferenciar
una primera epoca (1970-71), en la que la DBP era poc frequent perd la mortalitat neonatal
dels preterme era molt elevada, una segona época (1972-76), en la que la mortalitat es va
reduir (encara que va continuar sent elevada) i la freqiéncia de DBP va augmentar i una
tercera época (1977), en la que van observar baixa la mortalitat i la incidéncia de DBP, la
qual cosa van atribuir basicament a una milloria en les técniques de ventilacio assistida. Van
descriure ja dos grups de pacients: un primer grup de nens majors (1000-1499 g) que van
desenvolupar la DBP en general després d'una SDR, i un grup de nens de menys de 1000 g
que van desenvolupar la DBP sense l'antecedent d'una SDR. En general els pacients
d'aquest ultim grup van presentar una DBP de millor prondstic, i aquest tipus de DBP
coincideix relativament amb les que posteriorment s'han denominat formes atipiques o
noves de DBP.
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2.3.1 - Immaduresa pulmonar

El factor més important en el desenvolupament de la DBP, encara que no unic, és la
immaduresa pulmonar. En els nounats més immadurs el risc és major perquée els seus
pulmons sén petits (els volums menors suposen una major predisposicidé al volutrauma) i
molts d'ells neixen en plena fase canalicular o sacular preco¢g, amb la qual cosa la
interferéncia sobre el desenvolupament pulmonar normal pot ser maxima.

El pulmé en desenvolupament presenta unes caracteristiques que afavoreixen la lesio®"%:

-Deficit de surfactant.

-lImmaduresa de les unions cel-lulars pulmonars.
-Volums pulmonars reduits.

-Menor desenvolupament del component elastic.

-Vies aéries més distensibles.

-Major distensibilidad de la caixa toracica.

-Major resposta inflamatoria dels macrofags alveolars
-Deéficit dels factors antioxidants, especifics i inespecifics.
-Déficit d'IL-10

-Deéficit de Il'activitat fibrinolitica.

-Deficit d'antiproteases.

-Baixes concentracions de factors promotors de la diferenciacio i regeneracio tisular

pulmonar.

Les caracteristiques del pulmé del nounat preterme afavoreixen per tant I'aparicio de la lesio
per sobredistensio i/o per oxigen, una resposta inflamatoria alterada i un defecte en els
mecanismes de reparacié, comportant tot aixd una major facilitat per a I'aparicié de DBP. A
tot l'anterior cal afegir probablement una interrupcié dels mecanismes reguladors del

creixement pulmonar.
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2.3.2 - Mecanismes que inicien la lesié pulmonar

2.3.2.1. TRAUMA MECANIC

Un dels principals mecanismes lesionals és el trauma mecanic, que afecta fonamentalment
a l'alvéol i a la unié entre alvéol i bronquiol terminal®. L'estirament a qué sén sotmeses
aquestes estructures és el responsable de ruptures localitzades que contribueixen a la
formacié d'un enfisema intersticial. La pérdua de la integritat alveol-capil-lar provoca
l'aparicid d'un edema intersticial i alveolar. A tot aixd seguira l'aparicié d'una reaccio
inflamatodria. Alguns autors han demostrat que la deteccié de laminina en l'aspirat traqueal
de nounats intubats (glicoproteina que es troba fonamentalment en la lamina basal)
s'associa a una major possibilitat de dependéncia d'oxigen a les 36 setmanes d'edat
postmenstrual. La destruccié de la lamina basal conduiria a un procés de reparacio anomal

caracteritzat per fibrosi més que per una reparacié normal de I'epiteli®*.

El responsable principal de la lesi® mecanica és el volum de gas administrat (volutrauma)
més que la pressid a qué és sotmesa la via aéria (barotrauma). Aixi ho demostren
experiments en animals, en els que s'ha observat que la ventilaci6 amb volums elevats,
superiors o proxims a la capacitat pulmonar maxima, desencadena major lesié pulmonar®,
0 que impedir la sobredistensiéo pulmonar (mitjancant una cinta al voltant del torax de
I'animal) protegeix enfront del desenvolupament de DBP malgrat la utilitzacié de pressions
d'insuflacié elevades®®.

Existeixen també algunes dades en clinica humana®"*®: s'observa una relacié inversament

proporcional entre el nivell de PaCO2 previ a l'administracio de surfactant i el

desenvolupament de DBP, sent aquesta relacio independent dels parametres de ventilacio
utilitzats. D'altra banda, la reduccié de les taxes d'intubacié al naixement (que evita el
trauma produit per la ventilacié mecanica) s'ha associat a una reduccié de la incidéncia de
DBP sense que aixd hagi suposat un increment de la morbimortalitat en el grup de pacients

no ventilats inicialment®,% 1.
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2.3.2.2. L'OXIGEN

Jugara un paper fonamental en l'inici de la lesié pulmonar a través de la produccié de
radicals lliures, els quals no seran contrarestats a causa del déficit dels mecanismes
antioxidants que presenta el nounat. Els radicals lliures, que més endavant procediran
també de les cél-lules inflamatories activades, tindran també un paper fonamental en

I'amplificacio de les lesions inicials i en I'establiment de la DBP.

Segons alguns autors®, la hiperoxia jugara un paper més important en I'establiment dels

canvis fisiologics, inflamatoris i histologics que el propi efecte del trauma mecanic.

El paper jugat per I'oxigen i els radicals lliures es troba exhaustivament desenvolupat en les
revisions de Zimmerman® i Saugstad® sobre la fisiopatologia de la DBP. L'oxigen, ja sigui
actuant directament a través dels propis mecanismes de la respiracié (per a un prematur
acostumat a un ambient hipoxic intrauteri, fins i tot I'exposicié a I'oxigen ambiental pot ser
toxica), ja sigui a través de les multiples situacions d’isquéemia/reperfusié que se succeeixen
en aquests nounats, donara lloc a la produccié de radicals lliures que generaran lesions
pulmonars a través de multiples mecanismes de lesié a nivell molecular i cel-lular, lesions
que seran especialment importants en el nounat preterme ja que presenta per definicié un
deficit de factors antioxidants. Fins i tot existiran mecanismes de sinergia entre la hiperoxia i
les proteases produides per les cél-lules inflamatories (els radicals lliures alteren la funcié

d'algunes antiproteases).

Els radicals lliures en el nounat preterme poden produir-se a partir de diverses vies:
I'exposicid directa a l'oxigen (tant major quant major sigui la gravetat de la malaltia
respiratoria), els fendmens d'isquémia-reperfusio (un dels mecanismes de reperfusié que es
produeixen habitualment en el preterme succeeix quan amb la ventilaci® mecanica es
recluten zones pulmonars atelectasiades), el surfactant i les cél-lules inflamatories activades
(s'ha observat una major produccio de radicals lliures en els macrofags alveolars de nounats

preterme quan es comparen amb nounats a termeﬁs).
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Els mecanismes a través dels quals actuen els radicals lliures sén diversos®®®’:

-Efectes citotoxics directes en cél-lules endotelials i epitelials pulmonars i macrofags
alveolars.

-Inhibicié de la sintesi de surfactant.

-Inhibicié de la resposta vascular pulmonar a la hipoxia.

-Inhibicié de la reparacioé pulmonar normal per fibroblastes, que provoca una alteracié de la
disposicié del col-lagen.

-Inhibicié del desenvolupament pulmonar normal, donant lloc a una disminucié de

['alveolitzacio.

2.3.2.3. LA INFECCIO

Tant la infeccié nosocomial com la infeccidé d'origen prenatal o d'adquisicié perinatal s'han
associat a I'aparici6 de DBP. En I'estudi ya comentat anteriorment de Rojas i cols'™ es va
detectar una associacié entre infeccié postnatal i DBP en nens no afectes de MMH en
néixer. Els autors van suggerir que en aquests pacients la infeccié podria actuar, entre altres
mecanismes, a través de la seva relacio amb la PCA. Ja sigui a través de la produccié de
prostaglandines o bé arran de la sobrecarrega que es produeix sovint durant el tractament
de la infeccié neonatal, la infeccid augmenta el risc de PCA en el nounat preterme, i
l'associacié d'ambdés factors sembla sinérgica de cara al desenvolupament de DBP,

especialment en els nounats de pes inferior a 1000 g®%.

El paper de la infecci6 intrauterina en la fisiopatologia del part prematur ha estat clarament
establert®® i la corioamnionitis s'ha associat a una major incidéncia de DBP”®"". La infeccié
antenatal pot interactuar i potenciar I'efecte tant de la ventilacié mecanica com de la infecci6
postnatal augmentant el risc de DBP’?. Alguns autors japonesos™ han observat una
estretissima correlacié entre la corioamnionitis i el desenvolupament d'una malaltia
pulmonar cronica semblant a la sindrome de Wilson-Mikity. Wattenberg i cols™ van estudiar
una seérie de 53 nounats de menys de 2000 g intubats (41 supervivents) i van observar que
els nounats que van desenvolupar DBP van presentar amb major freqiiéncia una exposicio
prenatal a la inflamacié (corioamnionitis) i signes evidents d'inflamacié pulmonar (elevacié
d'IL-8) des del primer dia de vida postnatal.

El paper de les citocines produides secundariament a la infeccid intrauterina o postnatal i el
seu efecte sobre el surfactant i el desenvolupament de DBP ha estat ampliament

estudiat’>"®’""®_ En el desenvolupament de la DBP s'ha implicat tant I'augment de citocines
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proinflamatories com un déficit en les citocines antiinflamatories (IL-10)"°. Davant I'exposicio
a la hiperoxia, s'ha observat un major increment de la produccié de citocines en els
macrofags de nounats preterme comparat amb nounats a terme®. A nivell pulmonar, les
citocines produiran un efecte un tant paradoxal. Acceleren la maduracié pulmonar
(disminueix per tant la incidéncia de MMH, encara que hi ha nombre més gran de
pneumonies i septicemies) perd augmenten el risc de DBP, a través de la inflamacié
pulmonar que provoquen. S'ha suggerit que I'endotelina podria jugar un paper de mitjancer
en aquest efecte. L'endotelina, que pot ser secretada en resposta a les citocines, s'associa
a un increment de la produccié de superdxids en els macrofags alveolars, de forma que
podria contribuir a la DBP a través de les seves propietats inflamatories i profibrotiques®'#2.
En un altre estudi, en 60 aspirats d'11 nadons preterme intubats durant la primera setmana
de vida, es va observar una correlacié negativa entre els nivells d'endotelina i la gravetat de

la SDR, suggerint un efecte maduratiu de I'endotelina sobre el pulmé immadur®®.

La colonitzaci6 neonatal per mycoplasmes (veure més endavant) ha estat també
ampliament associada al desenvolupament de DBP, encara que el seu vertader pes no ha

pogut ser concretat encara.

2.3.2.4. ALTRES FACTORS:

2.3.241.PCA

La PCA i altres curtcircuits que incrementen el flux pulmonar, s'han associat sovint amb el
desenvolupament de la DBP, interpretant-se més com un factor afegit que com un agent
causal. La PCA agreujaria el curs de la malaltia pulmonar subjacent, afavorint per tant una
prolongacié de l'efecte de factors com la ventilaci6 mecanica i I'oxigenoterapia. Korhonen i
cols® van seguir una cohort de nounats de menys de 1500 g durant el periode 1990-1994.
La incidéncia de DBP als 28 dies va ser de 30,7% i els factors associats van ser: baix pes,
menor edat gestacional i sexe masculi. La incidencia a les 36 setmanes d'edat
postmenstrual va ser de 13,0% i entre els factors associats es va trobar la PCA. Rojas i
cols™ van demostrar que el diagnostic d'una PCA tardana (més enlla dels 7 dies de vida)
s'associava al desenvolupament de DBP en nounats amb escassa o moderada patologia
respiratoria inicial. Altres autors®® van descriure en 8 de 53 pacients que es van recuperar
d'una MMH, un curtcircuit dreta-esquerra a través del foramen oval que va comportar un

agreujament respiratori transitori i que va semblar relacionar-se amb el desenvolupament
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posterior de DBP. Tal com s'ha citat anteriorment, el grup de Bancalari i cols?” va trobar una
relacié entre infeccié i PCA i un efecte sinérgic d'ambddés sobre el desenvolupament

posterior de DBP.

2.3.2.4.2. HISTORIA FAMILIAR D'ATOPIA

Diversos autors s'han plantejat la possibilitat que el desenvolupament de DBP estigui
relacionat amb una historia familiar d'atopia, sense que s'hagi pogut demostrar cap relacié
causal clara®®" 8% No obstant aix0, la historia materna d'asma si que sembla estar en
relacié amb un curs més complicat d'aquells pacients afectes de DBP.

2.3.2.4.3. NUTRICIO | DBP

La desnutricié i el déficit en vitamines i oligoelements han estat implicats en el
desenvolupament de DBP. La desnutricié del nounat preterme pot reduir la resisténcia al

volutrauma i a la hiperdxia, aixi com la capacitat de reparacié i creixement pulmonar®'.

També el déficit de vitamina A ha estat implicat en la génesi de la DBP, encara que els

estudis efectuats amb administracié de la dita vitamina no han demostrat cap benefici.
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2.3.3 - El paper dels mecanismes inflamatoris i de reparacié

Sigui quin sigui el mecanisme que inicii la lesié pulmonar (trauma mecanic, oxigen, infeccio
prenatal o postnatal, o bé la coexisténcia frequent de diversos d'ells), sembla que gran part
de les alteracions que es produiran dependran del desenvolupament d'un procés inflamatori
a nivell pulmonar que tindra caracteristiques comunes malgrat que en el seu comengament
pugui obeir a distints detonants. Aquest procés inflamatori s’expressara de forma distinta en
funcié fonamentalment de la maduresa del nounat (sense oblidar altres factors com sén la
intensitat del o dels mecanismes lesius inicials, la nutricid, les sobreinfeccions, etc.). El
procés inflamatori s’Tacompanyara, i es continuara, d'un procés de reparacio tisular més o
menys encertat, que sera el que acabara definint realment les lesions del pulmé afecte de
DBP. Aquest procés reparador dependra aixi mateix del grau de maduresa del nounat i de

la intensitat de I'agressi6 inflamatoria.

En nounats més immadurs els mecanismes de reparacié funcionen inadequadament i, a
més a més, afecten un substrat pulmonar molt menys desenvolupat que en els nounats més
madurs. Aixd fa possible que la incidéncia de DBP sigui molt major en els nounats més
immadurs. A més a més, les repercussions de l'agressio inicial es manifestaran de forma
inversament proporcional al grau de maduresa del nounat: els nounats més madurs
requereixen en general agressions meés importants que els grans immadurs per

desenvolupar els canvis caracteristics de la DBP.

2.3.3.1 ELS MECANISMES INFLAMATORIS

Nombrosos estudis detecten signes inflamatoris precog¢os i duradors en els aspirats
traqueals de nounats que posteriorment desenvoluparan una DBP en comparacio amb
aquells que no la desenvoluparan. Els distints estudis han demostrat increments en el
nombre de cél-lules inflamatories (especialment polimorfonuclears) i augments importants
de citocines proinflamatories i d'enzims proteolitics secretats fonamentalment a partir de les
céllules proinflamatories®™%+%>%97% Tampé s'ha observat una disminucié d'IL-10 (citocina
antiinflamatoria) en nens que desenvolupen DBP’. Recentment s'ha descrit el valor
predictiu preco¢ de la citologia de l'aspirat traqueal (en concret I'aparicié de cél-lules

epitelials alterades, en forma de metaplasia escatosa), en la prediccié de la DBP®.
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Meredeth i cols'®

, en un model animal, van demostrar que l'aplicacié de diferents técniques
de ventilacié6 mecanica després de provocar un déficit de surfactant provocava canvis tipics
de MMH o no, independentment de la quantitat de fosfolipids. Segons els autors, la MMH
seria el resultat de la resposta inflamatoria que apareixeria després de les lesions alveolars
provocades per la ventilaci6 mecanica. Per qué en alguns casos aquesta resposta
inflamatodria condueix a DBP i en altres no?, és una pregunta per a la qual encara no es té
una resposta clara. En altres casos la resposta inflamatoria sembla clarament secundaria al

7377101 5 he de la colonitzacio perinatal”.

paper de la infeccio intrauterina
La resposta inflamatoria pulmonar i la seva relaci6 amb la DBP es troba valorada en

importants i extensos treballs de revisié sobre el paper de la inflamacié en la génesi de la
DBP63,102,103,104,105,106

L'agressio inicial (sigui directament provocada per I'oxigen, pel trauma mecanic, per ambdos
factors o per altres) afectara fonamentalment les cél-lules epitelials endotelials. Rapidament
s'observa una acumulacio i segrest de plaquetes a nivell de l'endoteli afectat. Totes
aquestes cel-lules produiran mitjancers de la inflamacid que seran responsables de la
quimiotaxi, diapedesi i degranulacié dels polimorfonuclears. També I'activacié dels
macrofags alveolars (que pot produir-se aixi mateix secundariament a la infeccid) sera font
de substancies que atrauran i provocaran la degranulacié dels leucdcits, al mateix temps
qgue produiran gran quantitat de radicals lliures. Multitud de mitjancers han estat implicats:

factor activador plaquetar, C5g, IL-8, IL-6, ICAM-1, leucotriens, prostaglandines, etc.

L'efecte dels polimorfonuclears esta mitjangat per diversos mecanismes: produccié de
superoxids (els efectes del qual se sumen els produits pel contacte directe de I'oxigen amb
les cellules pulmonars), secrecidé d'enzims proteolitics (hidrolases, elastasa,
metaloproteinasa), inactivacio de a-1 antiproteasa i génesi de metabolits de I'acid
araquidonic. Els efectes toxics dels polimorfonuclears se sumen als ja produits anteriorment
per altres mecanismes. Es produeix una alteracié important de la permeabilitat capil-lar, amb
edema intersticial i alveolar ric en proteines i per tant, alteracié de la funcié pulmonar amb
establiment d'un cercle viciés lesié-inflamacié-lesié. A més a més, la fuga de proteines a
I'espai alveolar provocara una inactivacid del surfactant. D'altra banda, fins i tot
I'administracié de surfactant ha estat descrita com un element causal d'inflamacié pulmonar;
la hipotesi es basa en l'activacié dels macrofags alveolars produida en fagocitar el

surfactant introduit exdgenament.
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A més de l'edema, en l'alteracié de l'interstici pulmonar juga un paper molt important la
secrecié d'enzims proteolitics (en concret elastasa i metaloproteinases) pels
polimorfonuclears. El desequilibri produit entre elastasa i el seu enzim degradador (a-1
antiproteasa) provocara la ruptura de I'elastina de l'interstici pulmonar, i aixd representara
una alteracié funcional a curt termini i una possible implicacidé en els canvis cronics. La
destruccio de les fibres d'elastina i la pérdua de la seva disposicio regular pot provocar una
alteracié del desenvolupament pulmonar a través de l'afectacié de la septacié alveolar.
També s'han implicat enzims que degraden el col-lagen tipus |, detectant-se concentracions

augmentades dels dits enzims des de les primeres fases de la malaltia'’.

Malgrat tot I'anteriorment citat, no tots els nounats que desenvolupen inflamacié pulmonar
desenvoluparan l'afectacidé cronica caracteristica de la DBP, i fins i tot alguns semblen
presentar una bona recuperacié pulmonar. El motiu d'aquesta diferéncia entre un grup de
pacients i un altre i els mecanismes que mitjancen la relacié entre inflamacioé i fibrosi no

estan totalment aclarits.

2.3.3.2 FASE DE REPARACIO

En la fase de reparacioé pulmonar, que s'inicia molt precogment i que coexisteix inicialment
amb la fase inflamatoria'®,'® una de les principals cél-lules implicades en la reparacié del
teixit pulmonar lesionat sén els fibroblastes activats (en realitat miofibroblastes). Aquestes
cél-lules serien les responsables de la fibrosi i estan modulades pel TGF-B'"°. Kotecha i
cols'"" han relacionat I'increment del TGF-B amb el desenvolupament de DBP, en detectar
un increment de la dita substancia en el rentat broncoalveolar de nounats que després

desenvoluparen DBP en comparacié a nounats amb MMH i controls.

El treball de Watts''? de 1997 ens ofereix una interesantissima seleccié de dades que
permeten relacionar el procés inflamatori amb el procés reparador (normal o alterat). Entre

les substancies i mecanismes implicats en la dita relacié es troben:

-La fibronectina. Citocina pulmonar fonamental per mantenir la integritat de les membranes
cel-lulars i les unions de les ceélllules al seu substrat; intervé també en el procés de
reclutament de fibroblastes i macrofags, promovent la fagocitosi dels residus i estimulant el
procol-lagen. Una excessiva produccié de fibronectina condueix a fibrosi, i aixd ha estat ja
demostrat en nounats que desenvolupen DBP en comparacié amb controls. A més a més,

en biopsies pulmonars de pacients amb DBP s'han trobat increments de fibronectina i de
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fibronectina mMRNA.

-El desequilibri entre coagulacié i fibrinolisi. Durant la fase lesional es produeixen acumuls
de proteines i fibrina intraalveolars. Una escassa activitat fibrinolitica provoca que hi hagi

més substrat per al reclutament de fibroblastes i per a la posterior sintesi de teixit connectiu.

-La toxicitat per oxigen, que provoca destruccid per proteolisi de les fibres d'elastina,
conduint a una alteracié de l'estructura pulmonar (menys alvéols i simplificacié de la seva
estructura: parets engrossides amb fibres d'elastina irregulars i tortuoses). La destruccié de
les fibres d'elastina durant les fases de rapid creixement pulmonar impedeix la replicacio i el

desenvolupament alveolar.

-La destruccio del col-lagen tipus | per les metaloproteinases.

-L'increment inicial de col-lagen tipus lll, seguit del seu reemplagament per col-lagen tipus I,
gue és més rigid i que explica part de les alteracions de la dinamica pulmonar observades
en la DBP.

El responsable de l'increment en I'expressié dels gens de la fibronectina i del col-lagen
sembla ser el TGF-B. En aspirats traqueals de pacients que desenvoluparan DBP en
comparacio als qué no la desenvoluparan, s'ha observat un increment triple de TGF-$1 i
una disminucié de TGF-B2. El primer sembla estar relacionat amb l'increment de la matriu
extracel-lular, mentre que el segon exerceix el seu control sobre el creixement pulmonar
normal. El predomini d'un o altre podria estar relacionat amb l'evolucié que prengui el pulmé

després de l'agressié inicial (reparacié normal o fibrosi).

Altres substancies que s'han relacionat amb l'alteracié del procés de reparacié pulmonar
son el platelet derived growth factor i la IL-6.

"3 van determinar

També s'ha suggerit el paper d'alguns factors de creixement: Lassus i cols
les concentracions de VEGF en aspirats traqueals durant la primera setmana de vida. En
nounats que van desenvolupar DBP es va observar un augment postnatal inferior al dels
nounats que no van desenvolupar DBP. El VEGF podria ser un indicador de maduresa

pulmonar i participar en la reparacié pulmonar normal després de la lesié pulmonar aguda.
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Aixi mateix, s'ha trobat una disminucié d'EGF ja des del moment del naixement en els
nounats que desenvolupen DBP o MMH quan es comparen amb nounats preterme no
afectats. L'abséncia d'EGF, factor que promou la maduracié de les cél-lules epitelials, pot
predisposar als nounats preterme al desenvolupament de DBP''“.
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2.4.- Evolucio respiratoria de la DBP

Malgrat els esforcos en la seva prevencio, la utilitzacié generalitzada de surfactant i la
milloria de les técniques de ventilacid, les sequeles pulmonars de la DBP continuen sent
una causa important de morbiditat respiratoria. Sense oblidar que les seves principals
complicacions es presentaran durant els primers dos anys de vida, l'alteracié de la funcié
pulmonar, fins i tot en individus asimptomatics, es prolongara fins més enlla de
I'adolescéncia, i I'niperreactivitat bronquial es convertira en un fenomen gairebé universal en

aquests pacients”>.

En les fases inicials de la malaltia les complicacions més freqiients seran les obstruccions
laringo-traqueo-bronquials i les sobreinfeccions respiratories. Les obstruccions son producte
de les alteracions de I'epiteli mucos respiratori, de la inflamacié bronquial, de I'augment de la
produccié de moc, de la disminucio de l'aclarament mucociliar, de I'edema submucés, de la
discinesia traqueobronquial i en ocasions, de vertaderes estenosi subglotiques o bronquials.
Les sobreinfeccions apareixen amb major freqliéncia en la poblacié afecta de DBP en

comparacioé amb els nounats preterme no afectats.

Sera practicament constant I'existéncia d'una hiperreactivitat bronquial i en general, sol

trobar-se una dissociacié clinic radioldgica que es manté durant temps.

Durant el primer i segon any de vida les descompensacions agudes de la DBP seran
freqlents, encara que en funcié de la gravetat de la malaltia de base poden diferenciar-se a

grosso modo dues grans categories:

a)- la menys frequent correspon a nounats amb una auténtica insuficieéncia respiratoria
cronica amb oxigen o ventilacié domiciliaria, en els que el pronostic vital es veu amenagat
en cada episodi de descompensacio

b)- la més frequient correspon a lactants poc simptomatics que de forma semblant als
asmatics poden veure agreujada la seva clinica en funcio d'episodis de sobreinfeccio virica,
a consequéncia fonamentalment de la seva hiperreactivitat bronquial. Aquests episodis de

descompensacié solen aparéixer principalment durant el periode hivernal*>.

A llarg termini es produeix una milloria progressiva de la patologia respiratoria, pero les

alteracions funcionals poden manternir-se durant molt de temps'®'"®.
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Esta comprovat que els nounats preterme presenten un nombre més gran de
rehospitalitzacions durant els primers anys després de I'alta hospitalaria en comparacié amb
els nounats a terme. A més a més, dins els nounats preterme, la DBP és el factor més
relacionat amb el risc de rehospitalitzacio durant els dos primers anys de vida (45% enfront
de 25% quan es comparen lactants amb o sense DBP). Malgrat aix0, fins a un 23% dels
nounats preterme no ventilats pot necessitar rehospitalitzacions per problemes respiratoris,
la qual cosa dona idea que la prematuritat per se és un factor de risc i que el diagnodstic de

DBP no detectara tots els pacients que presentaran complicacions respiratories®.

La causa infecciosa més freqlient de les reaguditzacions de la DBP és la infeccié pel VRS, i
la utilitzacié de terapies preventives per a la dita infeccié sembla reeixida en la reduccié de
les taxes de rehospitalitzacioé tant de lactants amb DBP com d'exprematurs sense DBP,
encara que hi ha algunes controvérsies sobre la poblacié a tractar fonamentalment degudes

a l'elevat cost del tractament®*?>""",

La incidencia de les rehospitalitzacions per complicacions respiratories durant els primers
anys de vida ha estat utilitzada com a mesura de morbiditat de la DBP. Per ponderar la
importancia de les rehospitalitzacions s'han utilitzat tant el nombre com la durada

d'aquestes'®.
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3. DBP | INFECCIO PER MYCOPLASMAS
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3.1.- Mycoplasmes en patologia perinatal

Els mycoplasmes, microorganismes ubics, son els procariotes més petits capacos de
multiplicar-se de forma autonoma. Sén coneguts des de finals del segle XIX, i encara que
des d'un punt de vista estricte el terme Mycoplasma correspon només a un génere, sol

aplicar-se a tot el conjunt d'aquests microorganismes''®.

Els mycoplasmes van ser descoberts el 1898. Es van aillar per primera vegada com a
patdogens humans el 1937 en un abscés de glandules de Bartholino. El 1954 es va aillar U
urealyticum com agent d’uretritis no gonocodccica. El 1962 es va cultivar M pneumoniae com

a agent productor de la pneumonia atipica primaria.

Els mycoplasmes pertanyen a la divisié dels Tenericutes, classe dels Mollicutes. La classe
Mollicutes comprén quatre ordes, dels quals un és el dels Mycoplasmatales. Dins ells la
familia dels Mycoplasmataceae compren dos géneres: Mycoplasma, en la que es troben
almenys 87 espécies, entre elles M pneumoniae i M hominis i el génere Ureaplasma, amb 5
espécies, entre elles U urealyticum. Les més importants espécies descrites com a
patdgenes humanes son M pneumoniae, M hominis i U urealyticum sent aquestes dues

ultimes les que s'han relacionat amb patologia perinatal i neonatal.

Ambdds microorganismes pertanyen a la flora comensal d'un alt percentatge de persones.
La taxa de colonitzacio vaginal per U urealyticum pot incrementar-se fins al 50% en dones
en periode d'activitat genital. En el cas de M hominis el percentatge és menor, menys del
20%.

En I'home, U urealyticum és responsable d'uretritis no gonocdcciques (15-20% dels casos).
En la dona, M hominis és responsable de bartolinitis i salpingitis. Ambdues espécies son

agents d'endometritis i infeccions lligades a I'embaras, corioamnionitis'® i septicémies post

t'?!. En el nounat, especialment en el preterme (immunodeprimit per

definicid) so6n causa de pneumonies'??'2124125126  meningitis'?’,  septicémies |

part o post avortamen

osteomielitis'?®.
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3.2.- U urealyticum i M hominis i DBP

El 1988 tres estudis independents van demostrar per primera vegada una associacio entre
la colonitzaci6 neonatal per Ureaplasma i/o Mycoplasma en nounats preterme i el
desenvolupament posterior de DBP?***. Préviament a aquestes publicacions hi ha

algunes comunicacions parcials dels mateixos autors.

L'estudi de Cassell i cols® va recollir els resultats de 200 aspirats traqueals en nounats de
pes inferior a 2500 g afectats de patologia respiratoria. Els cultius es van realitzar durant les
primeres 24 hores després de la intubacié. La definicié de DBP es va basar en la necessitat
d'oxigenoterapia als 28 dies de vida. El U urealyticum va resultar ser el germen més
frequentment aillat (17% dels cultius traqueals) i la seva preséncia es va correlacionar
positivament amb una ruptura de membranes superior a 24 hores i amb el part per via
vaginal. En la poblacié de nounats de pes inferior a 1000 g la colonitzacié traqueal per U
urealyticum es va associar al desenvolupament de DBP (82% de DBP quan el cultiu va

resultar positiu enfront de 41% de DBP en cas de cultiu negatiu).

Sanchez i cols®® van estudiar 111 nounats de pes inferior a 2000 g cultivant diverses
mostres oculars, faringies i rectals (van prendre també mostres vaginals en nenes)
obtingudes els dies 1, 3 i 7 de vida i posteriorment de forma setmanal. Novament es va
definir la DBP com a dependéncia d'oxigen als 28 dies. La taxa de colonitzaci6 global va ser
d'un 41%, predominant la colonitzacié faringia (35%), i van observar que la dita taxa no es
mantenia estable al llarg de l'ingrés; alguns nounats es colonitzaven al llarg del temps
mentre que altres se n'anaven negativitzant. Van aportar dades sobre la transmissié vertical
en parts vaginals (62%) i en cesaries (47%). La colonitzacié per U urealyticum es va
associar al desenvolupament de DBP (30% dels colonitzats enfront de 8% dels no
colonitzats), encara que la DBP es va associar també a una menor puntuacié del test
d'Apgar en néixer, menor pes i edat gestacional, major taxa d'intubacio, persisténcia del
conducte arterial i septicemia. En el dit estudi es va fer referéncia a un unic pacient que va
desenvolupar una DBP sense I'antecedent de SDR al naixement. Es va tractar d'un nounat

colonitzat per U urealyticum que va presentar una pneumonitis a la setmana de vida.

En el treball de Wang i cols® el pes al naixement dels 99 nounats estudiats es va limitar a
1250 g. El diagnodstic de DBP es va realitzar els 28 dies de vida. Es van obtenir cultius
d'aspirat gastric al naixement i cultiu nasofaringi o endotraqueal durant les primeres 48

hores posteriors a la intubacié. Aproximadament un 43% van desenvolupar DBP, tots ells
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amb diagnostic de SDR al naixement i un 90% havent rebut ventilaci6 mecanica. El U
urealyticum es va aillar en un 33% dels pacients (54% en els que van presentar DBP enfront
de 17% en els que no ho van fer, amb un RR de 2,26). A més de la colonitzacié per U
urealyticum, altres variables independents associades al desenvolupament de DBP van ser:
una menor edat gestacional, un pes de naixement més baix, una incidéncia de SDR més

elevada i la preséncia d'una persisténcia del conducte arterial i d'edema pulmonar.

Des d'aquest moment han aparegut molts estudis respecte d'aix0, alguns han detectat una

associacié entre colonitzacié per mycoplasmes i DBP'29130.131.132

mentre que altres no I'han
trobat®!323%133.134 " Malgrat el temps transcorregut, no s'ha tancat la controvérsia sobre si la
colonitzacié per mycoplasmes intervé o no en la patogénesi de la DBP. Un metaanalisi

realitzat el 1995

, recollint 17 estudis publicats o comunicats fins aquest moment confereix
un RR d'1,72 de desenvolupar DBP als nounats preterme colonitzats per mycoplasmes en

comparacioé amb els no colonitzats.

La definici6 de DBP utilitizada per a dit metaanalisi es limita a la dependéncia
d'oxigenoterapia als 28 dies d'edat postnatal. En aquest metaanalisi no es té en compte la
influéncia que I'edat gestacional exerceix sobre la colonitzacié per U urealyticum al mateix
temps que sobre el desenvolupament de DBP. En la major part dels treballs inclosos en
aquest estudi no es realitzen analisi que permetin detectar el paper independent de la

colonitzacié per U urealyticum.

Els estudis apareguts des de 1995 coincideixen a definir la DBP com a dependéncia de
l'oxigenoterapia a les 36 setmanes d'edat postmenstrual i durant un minim de 28 dies de
vida. La major part d'ells realitzen analisi de variables multiples dels resultats. Malgrat aixo

136,137,138,139,140,141,142 143,144

persisteix la controvérsia, existint estudis a favor i en contra que el

U urealyticum jugui un paper en el desenvolupament de DBP.

S'observa una gran variabilitat entre les caracteristiques dels distints estudis, la qual cosa
dificulta la seva comparacio i I'agrupacio de resultats per a metaanalisi; tot aixd contribueix a
mantenir la controvérsia sobre la implicacié dels mycoplasmes en la DBP. Hi ha diferéncies
en els criteris d'inclusio, tant respecte al pes i edat gestacional dels pacients a estudiar com
en la situacié clinica dels mateixos. Aquestes diferéncies també s'observen en la
metodologia emprada per a la deteccié de mycoplasmes. Alguns estudis realitzen cultius
seriats al llarg de tot I'ingrés o almenys durant les primeres setmanes, mentre que altres es
basen en I'obtencié d'una unica mostra de cada pacient. Els autors més recents incorporen

la deteccid del germen a través de PCR, la qual cosa confereix una sensibilitat molt major.
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En resum, encara que com veurem més endavant hi ha nombrosos arguments en estudis in
vitro que recolzen la tesi que el U urealyticum pot jugar un paper important en la génesi de
la DBP, hi ha diversos factors que dificulten la demostracié clinica "in vivo" de la relacié

entre U urealyticum i la DBP, a continuacié s'enumeren alguns d'ells:

- Igual que succeeix amb la possibilitat de desenvolupar DBP, la colonitzacié per U
urealyticum és tant més freqient quant menor és I'edat gestacional del pacient. Per tant, és
dificil discriminar si el U urealyticum és un factor implicat realment en la génesi de la DBP o
ben Unicament un marcador de prematuritat. Existeixen molt pocs treballs en qué
s'aconsegueixi aillar la colonitzacié per U urealyticum com un factor independent de la
immaduresa i la gran variabilitat del seu disseny dificulta la realitzacié de metaanalisi que

permetin comprovar la dita hipotesi.

- Atés que la DBP és una malaltia d'origen multifactorial, és dificil controlar en qualsevol
estudi altres variables molt importants relacionades amb el seu desenvolupament,
fonamentalment [I'existéncia d'una SDR (que s’associa a lesi6 pulmonar per
volu/barotrauma), d'una corioamnionitis (associada al seu torn a colonitzacié materno-fetal
per mycoplasmes i a reaccid inflamatdria pulmonar com a conseqtieéncia de l'accié de
substancies proinflamatories) i/o de la persisténcia de conducte arterial (Que comportara una

alteracio de la distensibilidad pulmonar i contribuira a I'augment del volu/barotrauma).

- Des que ha aparegut el diagnostic de la colonitzacié per mycoplasmes amb técniques de
PCR s'ha pogut comprovar que la sensibilitat de la deteccid per cultiu dista molt de la ideal,
especialment quan es realitzen pocs cultius per pacient. Aixd pot comportar una
infravaloracié de la colonitzacié en la majoria de treballs realitzats. No obstant aixd, alguns
autors han apuntat la possibilitat que I'accié del U urealyticum sobre el desenvolupament de
DBP sigui dependent de la intensitat de la colonitzacié (com més temps roman el nounat
colonitzat major possibilitat existeix de desenvolupar DBP). Si aix0 fos cert, la técnica PCR
com a unic metode diagnodstic no seria Util per detectar aquest risc ja que no permet detectar

la intensitat de la colonitzacio.

- A l'tltim, la prova definitiva de la relacio entre U urealyticum i DBP seria la demostracio
gue un tractament encaminat a I'eradicacié del germen evita el desenvolupament de la
malaltia. També en aquest aspecte hi ha multitud de dubtes. S'han realitzat alguns estudis
gue no han pogut demostrar la utilitat d'un tractament preventiu administrat després de
coneéixer la colonitzacié del nounat. Tampoc ha estat Util el tractament efectuat des de poc

abans de néixer. En aquests estudis el nombre total de pacients és escas, la qual cosa
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dificulta encara més la seva valoracio. Per a futurs estudis caldria decidir quin és la millor
opcid, o be tractar totes les mares colonitzades, intentant la profilaxi de la transmissio
vertical del germen a semblancga de la politica empleada en la prevencié de la infeccié per
EGB, o be tractar unicament als nounats colonitzats, amb la dificultat que suposa un
diagnostic preco¢ de la colonitzacié i fins i tot amb la possibilitat més que probable que
alguns pacients hagin iniciat ja els canvis inflamatoris en I'etapa prenatal a consequéncia de

la dita colonitzacio.

Recentment s'ha publicat un dels treballs més interessants sobre la relaci6 entre U
urealyticum i DBP'#. Els autors van analitzar una poblacié de 125 nounats de pes inferior a
1500 g i de menys de 32 setmanes i van estudiar la colonitzacid6 per U urealyticum
mitjangant cultius seriats al llarg de tot l'ingrés i mitjangant técnica de la PCR. Van detectar
tres patrons de colonitzacio: precog, tarda i permanent. Van demostrar que la colonitzacié
permanent és la que s'associa al diagnostic de DBP a les 36 setmanes i la dita associacio
es mantingué fins i tot aplicant un model de regressid logistica. Un altre aspecte molt
interessant de l'estudi és que els autors van citar per primera vegada en la literatura la
possible relacié de la colonitzacié per U urealyticum amb el desenvolupament de les noves
formes de DBP, que en I'exposicio actual hem qualificat com DBP atipica. Van observar una
subpoblacié de nounats colonitzats que no havien presentat una SDR ni una PCA i que van

desenvolupar DBP.
Si s'analitza la literatura, en tots els estudis en qué s'han inclds pacients no intubats es troba

una subpoblacié de nounats colonitzats que desenvolupen DBP sense préviament patir una

SDR i que podrien formar part d'un grup semblant al descrit en aquest estudi.
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3.2.1.- Mecanisme d'actuacio

Diversos mecanismes han estat proposats per explicar com la colonitzacié per U

urealyticum pot acabar provocant els canvis patologics de DBP.

Una hipotesi poc probable suggereix que la fosfolipasa A2 produida pel U urealyticum™®

déna lloc a una inhibicié del surfactant pulmonar'’, conduint a una situaci6 de SDR i

posteriorment a DBP.

Una altra hipotesi considera la possibilitat que el U urealyticum sigui el responsable d'una
inflamacié pulmonar aguda (broncopneumonia) amb la conseguent lesié pulmonar i que
aquesta sigui el substrat sobre el qual es desenvolupa posteriorment la DBP. La dita
hipotesi ja s'apuntava en el primer treball de Sanchez i cols®® el 1998. Des de llavors han

aparegut altres treballs que suggereixen que una pneumonitis precedeix al

148,14 150,151
P8,9 50,15

i que s'acompanya de canvis radioldgics’™ i analitics
5

desenvolupament de DB
tipics. En un elegant estudi realitzat a Roma'®® els autors efectuen el diagnostic de
pneumonia en el periode neonatal immediat fins en un 81% dels nounats colonitzats per U
urealyticum i unicament en el 31% dels no colonitzats. En dos casos d'evolucié desfavorable
als 4 i 7 dies de vida, la bidpsia pulmonar va confirmar l'existencia d'una pneumonitis
bilateral amb infiltracié de polimorfonuclears i arees de destruccié alveolar amb creixement
de U urealyticum en cultiu pur. Al tercer dia de vida es va observar un increment significatiu
en el recompte total de leucocits, neutrdfils i bandes en els nounats colonitzats per U
urealyticum en comparacido amb els no colonitzats. Aquestes alteracions en el recompte
leucocitari es van mantenir fins al final de la primera setmana i posteriorment van iniciar la

seva normalitzacio.

La capacitat patdgena del U urealyticum sobre el pulmé animal s'ha demostrat en un model

152

de membrana en primats ° aixi com la potenciacio de I'efecte inflamatori del U urealyticum

sobre el pulmé de rata quan es troba en un ambient hiperoxic'.

A l'ultim, nombrosos estudis avalen la hipotesi d'una reaccié inflamatoria cronica pulmonar
induida pels mitjancers que s'activen a consequéncia de la colonitzacié per U urealyticum.
Ja des de fa anys es recullen articles que relacionen la colonitzacié per U urealyticum amb

154,155

un augment de citocines proinflamatories tant in vitro com a in vivo’®, analitzant

I'aspirat traqueal de nounats preterme. Una dada indirecta que avala la hipotesi de la
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inflamacié cronica és el patré de colonitzacié persistent per U urealyticum que s'associa al
desenvolupament de DBP'*. En un model de rata jove s'ha estudiat la resposta provocada
per la inoculacié6 de U urealyticum, observant-se que en la fase aguda es produeixen
minimes lesions tisulars i escassa inflamacié. No obstant aix0, en la fase tardana de la
infeccié s'observa una resposta inflamatoria cronica moderada (analitica i histoldgicament
confirmada) semblant a la qué succeeix en nounats humans que desenvolupen DBP'®.
Aquests mateixos autors, comparant mostres histoldgiques de nounats preterme morts (5
pacients sense patologia pulmonar, 13 amb pneumonia amb U urealyticum negatiu i 5 amb
patologia pulmonar i U urealyticum positiu) van detectar diferéncies entre els nounats amb
patologia pulmonar segons si estiguessin colonitzats o no per U urealyticum. Els nounats
colonitzats van presentar un increment de macrofags i un major grau de fibrosi que els

nounats no colonitzats, en els que va predominar la infiltracié per neutrofils'’.

Entre tots els treballs destaquen els del Dr. Yinghua Lj'81%9.160.161.162

, resumits en la seva
tesi doctoral'®. A través de les seves investigacions en cultius cel-lulars de macrofags
humans i de rata, en macrdfags alveolars obtinguts d'aspirats traqueals de nounats
preterme aixi com en macrofags alveolars de rata, el citat autor va demostrar la capacitat
qgue tenen els antigens de U urealyticum per induir la produccié de grans quantitats de
molécules proinflamatories com TNF-a, IL-6 i Oxid nitric. També va demostrar que I'antigen
de U urealyticum incrementa I'expressié de VEGF i d'ICAM-1, que intervindran tant en les
fases precoces com tardanes del desenvolupament de la DBP. Va demostrar també que
tots aquests canvis poden ser deguts a l'activacio d'un factor nuclear (NF-«kB) per I'antigen
de U urealyticum. Va observar que aquestes respostes es troben en gran part inhibides pels
corticoides. Li va demostrar aixi mateix la capacitat del U urealyticum per induir apoptosi
dels pneumocits tipus Il i de macréfags alveolars, canvis que s'observen el I'evolucié de la
DBP. A l'ultim, l'autor va observar aixi mateix un increment del TGF-B1 (implicat en el
procés de fibrosi durant la recuperacié pulmonar) en I'aspirat traqueal de nounats colonitzats

que han desenvolupat DBP.

Malgrat tots els arguments anteriors, no ha estat possible demostrar fins al moment la
relacié causal del U urealyticum respecte a DBP a través de la resposta a un tractament
dirigit a I'eradicacié del germen. Es coneix la sensibilitat del germen a distints farmacs'® i
les dosis recomanades per a la seva eradicacié’®. S'han realitzat alguns assajos sobre
petites poblacions que no han aportat suficients proves per introduir el tractament amb
eritromicina en les fases precoces de DBP'*'%¢15718 gtha proposat per diversos autors la
realitzacié d'un assaig clinic que intenti evitar la colonitzacié perinatal del nounat a partir del

tractament de les mares portadores de U urealyticum amb risc elevat de part prematur'®®""
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de forma semblant a la profilaxi de la infeccié per EGB. No obstant aixo, fins al moment no

ha estat possible realitzar el dit estudi.
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4. DISSENY DE L'ESTUDI
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4.1.- Objectius

L'objectiu fonamental de la investigacio va ser determinar si hi ha alguna relacié entre la
colonitzacié neonatal per U urealyticum i el desenvolupament de DBP en nounats prematurs
de pes en néixer inferior a 1500 g.

Els objectius especifics van ser:

1. Conéixer la prevaléncia de la colonitzacio respiratoria per U urealyticum en la poblacié de

nounats de pes inferior a 1500 g.

2. Determinar si hi ha alguna relacié entre la colonitzacié respiratoria per U urealyticum i el

posterior desenvolupament de DBP.

3. Determinar si hi ha alguna relacid entre la colonitzacié respiratoria per U urealyticum i el

posterior desenvolupament de la forma atipica de DBP.
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2.- Poblacié

La poblacié a estudiar va estar formada per nounats prematurs de pes inferior a 1500 g,

nascuts a I'Hospital Materno-Infantil Vall Hebron i ingressats en el servei de neonatologia.

Tots els nounats vius es van considerar potencialment elegibles, pero les caracteristiques
de l'estudi (el punt final és el desenvolupament o no d'una malaltia cronica) i les limitacions
funcionals d'aquest, determinades basicament per la sobrecarrega que un excés de cultius
suposava per al servei de microbiologia, van motivar la seleccié d'un subgrup de pacients

en funcio de les seglients caracteristiques:

- Supervivéncia superior a 48 hores.
- Inclusié de forma consecutiva fins a un maxim de 2 nous pacients per setmana.
- Exclusio dels nounats nascuts en cap de setmana.

- Exclusio dels pacients nascuts en periodes vacacionals.

Es va efectuar una primera part de l'estudi entre els mesos de febrer de 1994 i gener de
1996. Després de l'analisi d'aquesta primera poblacié es va observar una possible relacié

P171,172,173,174 i es va

entre la colonitzacié per U urealyticum i el desenvolupament de DB
considerar necessari ampliar la mostra per confirmar les hipotesis sospitades, realitzant-se
una segona part de l'estudi entre els mesos d'octubre de 1999 i maig de 2000, periode

durant el qual no va existir cap tipus de limitacio a I'estudi.

Durant el primer periode un total de 195 nounats van presentar un pes de naixement inferior

a 1500 g. D'aquests, 72 van ser inclosos en I'estudi.

Durant el segon periode un total de 94 nounats van presentar un pes de naixement inferior
a 1500 g i 53 es van incloure en l'estudi. A la taula 1 es troba un resum de l'analisi
comparativa d'ambdues poblacions (annex 1). No es van demostrar diferéncies entre
ambdéds periodes en els variables estudiades, excepte en una major taxa d'utilitzacié de
corticoides prenatals en els nascuts durant el segon periode. L'edat gestacional i el pes al
naixement, la incidéncia de MMH, la utilitzacié de surfactant i la incidéncia de DBP van ser

idéntiques entre ambdds periodes.

En total, 115 nounats van ser inclosos en I'estudi.
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Taula 1. Comparacio entre primer i segon periode™

PERIODE
1994-1996 1999-2000
N % N %
Sexe
Home 30 49,2 13 325
Dona 31 50,8 27 675
Edat gestacional (dies) ~
Mitjana(IC95%) 206 ( 202 - 210 ) 201 ( 196 - 206 )
Tipus part
Vaginal 22 36,1 12 30
Cesaria 39 60,4 28 70
Betametasona
Sii 40 65,6 37 925
Corioamnionitis
Si 14 23,0 13 325
Pes en néixer
Mitjana(IC95%) 1091 (1029 - 1153 ) 1021 ( 949 - 1092 )
Intubacié en néixer
Si 22 36,1 7 175
Membrana hialina
Si 30 49,2 19 48,5
Tractament PCA
Si 24 39,3 10 25,0
Dies oxigenoterapia
31 20 - 42 ) 41 ( 26 - 56 )
Corticoides intravenosos
Si 12 19,7 4 10,0
Cultiu positiu
Si 21 34,4 10 25,0
DBP
si 1 18,0 8 20,0

*En 101 supervivients a les 36 setmanes

:l p significativa
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4.3.- Metodologia

4.3.1- Investigacio de la colonitzaci6 per U urealyticum

Es van obtenir mostres de frotis faringi i aspirat traqueal (aquest ultim unicament en pacients
intubats) als dies 3, 7, 14, 21 i 28 de vida.

Per a l'obtencié del frotis faringi es va utilitzar un escovilld6 convencional amb mitja de
transport, remés rapidament al laboratori on va ser processat pel procediment habitual per a

aquest tipus de mostres.

En cas d'estar sotmés a ventilaci6 mecanica, si en practicar l'aspiraci6 es va obtenir
secrecio, es va col-locar en un tub estéril i es va remetre al laboratori. En cas contrari,
s'instil-la 1 ml de soluci6 salina estéril i posteriorment es va inocular en un tub estéeril per al

seu transport i processament.

Per a l'aillament i identificaci6 de U urealyticum es va utilitzar el medi liquid U9B

suplementat amb urea i el medi solid A7B.

Frotis faringi: la mostra remesa en escovill6 es va inocular en caldo U9B. Immediatament 3
gotes d'aquest caldo es van sembrar en una placa d'agar A7B. L'agar A7B es va covar a
37°C, en atmosfera anaerdbica durant 48 hores, després d'aixd es va efectuar la seva
lectura, prévia col-locacié de la placa al microscopi (x10). La visualitzacié6 de coldnies
rodones, de 15-30 microns de diametre, sense morfologia d'ou ferrat i d'un color gairebé
negre, son caracteristiques i diagnostiques de U urealyticum. Al seu torn, el caldo U9B es va
covar a 37°C, en atmosfera aerodbica. Periddicament es va observar si existia viratge del
medi a color vermell, la qual cosa és caracteristica de U urealyticum. En el moment del
viratge, o a les 48 hores si aquest no s'ha produit, 3 gotes del caldo U9B es van sembrar en

agar A7B, amb el que es va procedir un altre cop com s'acaba d'indicar.

Aspirat traqueal: tres gotes de l'aspirat traqueal es van inocular directament en agar A7B i
tres gotes més en caldo U9B. L'agar A7B es va llegir a les 48 hores. Periddicament es va
observar si existia viratge a vermell del caldo U9B. En el moment del viratge o a les 48
hores si aquest no s’havia produit, 3 gotes del caldo U9B es van sembrar en agar A7B, el

qual va ser llegit a les 48 hores.
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En total es van practicar 692 cultius, 125 dels quals van ser d'aspirats traqueals.

4.3.2.- Variables de I'estudi, recollida de dades

Les variables de I'estudi que es detallen a continuacié es van definir a partir de les dades
suggerides per la literatura médica existent en el moment de l'inici de l'estudi. Es van

incloure dades prenatals i postnatals que poguessin influir en el desenvolupament de DBP.

Es va considerar que la millor forma per detectar la colonitzacié neonatal per U urealyticum
era la realitzacié de cultius faringis i/o traqueals. Es va considerar que el cultiu rectal i/o
vaginal aportava poca informacioé respecte als cultius respiratoris seriats i augmentava
considerablement el cost de I'estudi. La realitzacié de cultius seriats al llarg de les primeres
setmanes d'ingrés va semblar I'estratégia que amb major sensibilitat permetria detectar la

colonitzacid, ja que diversos estudis apuntaven en aquesta direccid.

Encara que en el moment de l'inici de I'estudi existien alguns treballs en qué s'utilitzaven
tecniques de PCR per a la deteccio del U urealyticum i altres treballs en qué es valoraven
les citocines proinflamatories en relacié al desenvolupament de DBP, cap d'aquestes dues

técniques era assequible a les nostres possibilitats en aquells moments.

Per a la seva millor comprensio i analisi, les variables recollides es van agrupar en els

seguents apartats:

42



4.3.2.1.- Variables PRENATALS:

Causa del part, obtinguda a partir de la historia obstétrica. Es van establir les categories

seguents: desconeguda, patiment fetal, malaltia hipertensiva materna, altres.

Sexe del nounat.

Edat gestacional, obtinguda a partir de la histdoria obstétrica i definida pel temps
transcorregut des del primer dia de I'Ultima menstruacié o bé, en cas d'haver-se realitzat, pel

valor obtingut en I'ecografia del primer trimestre.

Tipus de part, diferenciant entre part vaginal i cesaria.

Gestacio, unica o multiple.

Ordre gestacid, en cas de gestacions multiples, es refereix a l'ordre en el moment del

naixement.

Betametasona, obtinguda a partir de la historia obstétrica, aquesta variable fa referéncia a
I'administracié prenatal de corticoides per induir la maduracié dels parénquimes fetals. Es
distingeix entre completa (administracid d'un minim de 2 dosi de betametasona amb un
interval igual o superior a 24 hores fins al part), incompleta (una o dues dosis amb un

interval inferior a 24 hores) o no maduracié (cap dosi).

Antibiotics, obtinguda a partir de la historia obstétrica, es refereix a I'administracié
d'antibioterapia intrapart a conseqliéncia d'una sospita de corioamnionitis. S'exclou

I'antibioterapia per a profilaxi de la transmissio vertical del EGB.

Corioamnionitis, obtinguda de la historia obstétrica, afirmativa en el cas que els obstetres
haguessin realitzat dit diagnostic, basat generalment en dades cliniques (amenaga de part
preterme, febre, irritabilitat uterina) o analitics (leucocitosi, increment de proteina C reactiva,

disminucio de glucosa en liquid amnidtic, preséncia de gérmens en liquid amniotic).
Amniorrexis, obtinguda a partir de la historia obstétrica, es va considerar amniorrexis

intrapart quan la ruptura de bossa succeia en qualsevol moment des de l'inici del treball del

part.
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Amniorrexis (hores), obtinguda a partir de la historia obstétrica, es va recollir per valorar

l'interval entre la ruptura de bossa i el moment del naixement.
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4.3.2.2.- Variables EN NEIXER:

Apgar a I'1 minut, obtinguda a partir del full de part, indica la puntuacioé del test d'Apgar en

el moment del primer minut de vida.

Apgar als 5 minuts, obtinguda a partir del full de part, indica la puntuacio del test d'Apgar

en el moment del cinqué minut de vida.

Reanimacié, obtinguda a partir del full de part, s'estableixen tres categories ordenades en
funcié de la maniobra de major intensitat requerida per a la reanimacio inicial del nadé:
Oxigen, quan unicament va precisar oxigenoterapia.

Mascara, quan a més de l'anterior, va requerir ventilacié amb bossa.

Intubacid, quan el nounat va ser intubat en sala de parts en el context de la reanimacio

inicial.

Pes en néixer, obtingut en el moment de l'ingrés del nounat en I'Unitat de Neonatologia.

Baix pes, es va considerar que el nounat presentava baix pes en néixer quan el seu pes es
trobava per sota de les dues desviacions estandard en relacié a les grafiques de pes en

néixer utilitzades com a referéncia en la unitat.

Pes 10 dies, obtinguda a partir de la grafica d'infermeria, es refereix al pes del nounat als
10 dies de vida. A partir de la dita variable es va obtenir la variable derivada Augment >=
10% pes, positiva en el cas que el nounat hagués presentat un increment de pes superior al
10% al llarg dels primers deu dies de vida, indicant una probable situacié de

sobrehidratacio.
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4.3.2.3.- Variables INTERMEDIES:

Sén variables obtingudes al llarg de I'evolucié del nounat, referides tant a patologia patida

com a alguns tractaments rebuts.

Es van seleccionar aquelles patologies que segons la literatura podrien influir en el
desenvolupament de DBP (membrana, PCA) o bé aquelles patologies responsables de la
major morbiditat en nounats preterme i que solen acompanyar al desenvolupament de DBP
(leucomalacia, enterocolitis necrosant, hemorragia intraventricular, retinopatia). Quant als
tractaments, es reflecteixen aquells que poden ajudar a definir la gravetat de la patologia
neonatal (surfactant, corticoides, tractament de PCA). Es va afegir aixi mateix una variable

referida al diagnostic radiologic de la malaltia.

Membrana, afirmatiu quan es va establir el diagnostic de MMH, definida per la preséncia
d'una sindrome de destret respiratori neonatal progressiu, que va necessitar assisténcia
respiratdria amb ventilaci6 mecanica i coexisténcia d'una radiologia caracteristica. El
diagnostic va ser establert per I'equip médic responsable del pacient i la radiologia
confirmada cas per cas per un mateix radidleg (Dr. Xavier Lucaya), desconeixedor de l'estat

de colonitzacié del nounat.

Surfactant, Surfactant (dosi), variables referides a la utilitzacié del dit producte com a
tractament de la membrana i al nombre de dosi rebudes en total. La instil-lacié intratraqueal
de surfactant es va efectuar en aquells pacients diagnosticats de MMH que van necessitar

oxigenoterapia amb una concentracié d'oxigen en l'aire inspirat superior a 0.4.

Intubacio (dies), en pacients intubats, es refereix al nombre de dies d'intubacio.

Oxigenoterapia (dies), nombre total de dies en qué el nounat va rebre oxigenoterapia,
independentment de la modalitat d'administracié (ventilaci6 mecanica, CPAP, canules

nasals, oxigen ambiental). Aquesta variable es va utilitzar per al diagnostic de DBP.

Displasia Rx, referida a la valoracio radioldgica dels nounats. Les radiografies obtingudes
aproximadament al mes de vida en nounats que es mantenien encara en tractament amb
oxigenoterapia van ser valorades per un unic radidleg (Dr. Xavier Lucaya), desconeixedor
del grau de colonitzacié del nounat.

Es van establir les categories seguents:

No: quan el nounat no va necessitar oxigenoterapia ni assisténcia respiratoria prolongada o
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la seva radiologia va ser normal o, encara sent patoldgica, no presentava signes tipics de
DBP.

Si: quan la radiografia simple de torax era caracteristica de DBP segons els criteris
radiologics establerts.

Dubtés: quan sent patologica, la radiografia no presentava totes les troballes tipiques de
DBP.

Leucomalacia, referida a la troballa de lesions quistiques en l'ecografia cerebral,
aparentment secundaries a I'evolucié de fenomens isquémics. Les ecografies cerebrals es
van realitzar durant les primeres 72 hores de vida, al final de la primera setmana, al voltant
de les 36-40 setmanes postmenstruals i sempre que I'equip assistencial del pacient ho va

considerar necessari.

Enterocolitis, es van recollir sota tal epigraf aquells casos d'enterocolitis necrosant que,
complint els criteris diagnostics proposats per Bell'”®, van motivar un tractament amb dieta
absoluta, nutricié parenteral i antibioterapia d'ampli espectre durant un periode minim d'una

setmana.

Corticoides inhalats, afirmatiu quan el nounat va rebre tractament amb budesonida
inhalada a causa del diagnostic de malaltia pulmonar cronica o bé per evitar I'evolucio a la
cronicitat després dels primers quinze dies de vida en pacients que presentaven factors de
risc i mantenien una evolucié cap a la cronicitat. El tractament es va establir en funci6 del

criteri de I'equip médic responsable del nounat.

Corticoides intravenosos, utilitzats després d'establir-se el diagnostic de DBP en pacients
sotmesos a ventilacid mecanica a fi d'afavorir la seva extubacié. Es va utilitzar una pauta
inicial de 0,5 mg/kg/dia, reduint gradualment la dosi cada 72 hores durant un periode de 15

dies.

Pers. conducte arterial, el diagnostic de PCA es va establir per ecografia-doppler en
aquells nounats amb clinica suggestiva o que persistien intubats i amb elevada demanda

d'oxigen més enlla de les 72 hores de vida.

Ttent. PCA, es va considerar el tractament de la PCA sempre de comu acord amb I'equip
de cardiologia de I'hospital en aquells pacients amb signes clinics o ecocardiografics que
indicaven una repercussio clinica d'aquest. El tractament es va realitzar en primera eleccio

mitjangant I'administracié de tres dosi d'indometacina intravenosa, que podia repetir-se en
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cas de fracas de la primera tanda. En aquells pacients que van presentar contraindicacions
per a l'administracié d'indometacina o en els que va fracassar el tractament medic es va
efectuar el tancament quirargic del conducte.

En els pacients no tractats, s'efectuava un seguiment periddic d'aquest fins a observar la

seva total resolucié o indicar tractament.

Hemorragia intraventricular, diagnosticada per ecografia cerebral (veure leucomalacia).
En cas de presentar hemorragia aquesta es va classificar en alguna de les categories
seguents:

grau |: hemorragia subependimaria

grau Il: hemorragia intraventricular sense dilatacié

grau lll: hemorragia intraventricular amb dilatacié d'un o més ventricles.

grau IV: hemorragia amb extensié a parenquima (infart hemorragic).

Retinopatia, el despistatge de la retinopatia de la prematuritat es va realitzar rutinariament
a tots els nounats de pes inferior a 1500 g a partir dels 21 dies de vida. Es van establir tres
categories, sent I'Ultima (3) la corresponent a retinopaties grau lll plus o superior que van

necessitar tractament amb crioterapia o fotocoagulacié amb laser.
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4.3.2.4.- Variables A L'ALTA:

Supervivéncia, en el moment de l'alta.

Estada, referida al total de dies d'ingrés hospitalari.

Edat gestacional en el moment de I'alta. Es refereix a |'edat postmenstrual, al total de dies

transcorreguts des del primer dia de I'tltima menstruacio fins al moment de I'alta del nounat.
Dies postembarag, es refereix als dies d'ingrés que van més enlla del moment en qué la es

van complir les 40 setmanes d'edat postmenstrual. Unicament es recullen aquells casos en

que el valor és positiu (més de 40 setmanes).
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4.3.2.5.- Preséncia d'algun cultiu POSITIU:

Cultiu, és la variable que ens indica la colonitzacié respiratoria del nounat. Se li atorga valor
quan en qualsevol dels cultius practicats es detecta la preséncia de U urealyticum,

independentment de si es tracta d'un frotis faringi o aspirat traqueal.
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4.3.2.6.- DBP:

DBP, ens confirma la preséncia de DBP. Es la variable dependent de I'estudi. Es va definir
per la necessitat de continuar necessitant tractament amb oxigenoterapia més enlla dels 28
dies de vida i 36 setmanes d'edat postmenstrual.

Entre els afectes de DBP es van establir dues categories:

DBP TIPICA: quan existia I'antecedent de MMH durant els primers dies de vida del nounat i

la radiografia de torax era tipica de DBP.

DBP ATIPICA: quan la DBP es desenvolupava sense l'antecedent previ de MMH. En

aquests casos no es va requerir I'existéncia d'una radiografia de torax tipica de DBP.
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Per a la recollida de dades es va utilitzar un quadernet de recollida de dades per a cada
pacient inclos en l'estudi, actualitzant-se a mesura que es realitzaven els cultius i en el
moment de l'alta. La informacié sobre el resultat dels cultius era recollida de forma periddica
(aproximadament cada 3 mesos) i introduida immediatament en la base de dades de
I'estudi. Les dades van ser arxivades en una base de dades Acces (Microsoft®) i introduides

progressivament a mesura que eren obtingudes per a la seva posterior analisi.

4.3.3.- Analisi estadistica

La descriptiva inicial de les variables continues incloses en l'analisi es va resumir mitjangant
estadistics descriptius: mitjana, desviacido, mediana, percentil 25 i percentil 75; i les

categoriques mitjangant estadistics de freqliéncies: nombre de casos i percentatge.

Per examinar visualment la normalitat de les variables continues es va utilitzar la técnica

EDA (Exploratory Data Analysis), que inclou: histograma, boxplot, density plot i pp-plot.

Per a I'analisi de la DBP (No/Si) es va utilitzar la prova de la t de Student o la prova de la U
de Mann Whitney per a les variables continues, utilitzant cadascuna de les proves depenent
dels resultats obtinguts mitjancant la técnica EDA,; i la prova exacta de Fisher per a les
categoriques. En canvi, per a l'analisi segons la codificacié (No/Atipica/Tipica) les proves

van ser ANOVA, H de Kruskal-Wallis i prova exacta de Fisher respectivament.

Es van realitzar models de regressié logistica binaria per a I'estimacié de I'OR i el seu
interval de confianga del 95% per a cadascuna de les especificacions de la DBP (No/Tipica)
i (No/Atipica), interpretant-se com a major risc de DBP les OR majors a 1 i significatives les
que l'interval de confianga del 95% no va incloure la unitat. No es va realitzar analisi de

variables multiples al no disposar d'un nombre de casos adequat: tipica n=11, atipica n=8.

Es va establir un nivell de significacié de p=0,05 en totes la proves realitzades.
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5. RESULTATS
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5.1.- Poblaci6 general

Del total de 115 nounats inclosos inicialment en I'estudi, 14 van morir abans de complir les
36 setmanes d'edat postmenstrual i per tant no va poder valorar-se I'evolucié o no a DBP i
van ser exclosos de l'analisi. L'analisi completa de les caracteristiques d'aquests 115

nounats es troba en l'annex 2.

Els nounats morts van estar més malalts des del moment del naixement (12/14 van requerir
intubacioé en sala de parts en el context de la reanimacio inicial), van presentar una major
incidéncia de MMH respecte als supervivents (78,6% enfront de 48,5%) i una major taxa de
complicacions intracranials greus (hemorragies grau Ill/IV i/o leucomalacia). La resta de
caracteristiques, exposades en l'annex 3, van ser semblants a les de la poblacié de
supervivents, amb una discreta tendéncia al predomini del sexe masculi, menor edat

gestacional i menor pes en néixer en el grup de nounats morts.
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5.2.-Poblacié estudiada

La poblacio definitiva per a estudi va quedar formada per 101 nounats que van sobreviure

com a minim fins a les 36 setmanes d'edat postmenstrual.

L'edat gestacional mitjana va ser de 291/7 i 'edat mitjana a l'alta va ser de 402/7 setmanes.
Dos dels 101 nounats van morir durant el seu ingrés després d'haver complert les 36
setmanes d'edat postmenstrual. Un d'ells a causa d'una infeccié nosocomial, I'altre a causa

de la gravetat de la seva DBP.

A continuaci6 s'exposa l'analisi descriptiva de les caracteristiques de la dita poblacié (taules
2a’):
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Taula 2: Descripcio de les variables PRENATALS

N %

Causa
Desconeguda 20 19,8
Patiment fetal 36 35,6
Mal. hipertensiva materna 1 10,9
Altres 34 337

Sexe
Home 43 42,6
Dona 58 57 4

Edat gestacional (dies) )

Mitjana (IC95%) 204 ( 201 - 208 )
Tipus part
Vaginal 34 337
Cesaria 67 66,3
Gestacio
Simple 75 74,3
Mdltiple 26 25,7
Ordre gestacié
Primer 14 53,8
Segon 12 46,2
Betametasona
Completa (> 24 hores) 54 535
Incompleta (< 24 hores) 23 22,8
No 24 23,8
Antibiotics
No 69 68,3
Si 32 317
Corioamnionitis
No 74 73,3
Si 27 26,7
Amniorrexis
Intrapart 60 59 .4
No intrapart 41 40,6
Amniorrexis (hores) *
Mediana P25-P75 36 10 - 158

* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75
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Taula 3: Descripcié de les variables EN NEIXER
N %
Apgar 1 minut : 57 (5.3-6.1)
Apgar 5 minuts * 7.6 (7.3-8.0)
Reanimacio
Oxigen 39 38,6
Mascareta 33 32,7
Intubacié 29 28,7
PES
Pes en néixer " 1063 (1016 - 1110)
Baix pes
No 77 76,2
Si 24 238
Pes 10 dies " 1033 (987 - 1079)
Augment >= 10% pes
No 96 96,0
Si 4 40
* Mitjana (IC95%)

En la poblacié estudiada, la major part de nounats no presentaven un increment de pes
superior en un 10% al pes en néixer. Aquesta dada es va utilitzar com a marcadora de
possible sobrecarrega hidrica, la qual cosa no es va prouir en aquesta poblacié.
Probablement molts dels nens amb major sobrecarrega de liquids no varen sobreviure a les

primeres 48 hores de vida i per tant no foren definitivament inclosos dins I'estudi.

57



Taula 4: Variables INTERMEDIES

N %
Membrana
No 52 515
Si 49 48,5
Surfactant (dosis)
No 58 57,4
1 32 31,7
2 8 79
3 3 30
Intubacié (dies) * 8 2 - 17
Oxigenoterapia (dies) * 16 5 - 60
Displasia RX
No 76 75,2
Dubtosa 9 8,9
Si 16 15,8
Leucomalacia
No 96 95,0
Si 5 50
Enterocolitis
No 87 86,1
Si 14 139
Corticoides inhalats
No 73 723
Si 28 27,7
Corticoides intravenosos
No 85 84,2
si 16 15,8
Pers. conducte arterial
No 58 574
Si 43 42,6
Ttent Pca
No tractament 67 66,3
Indometacina 27 26,7
Cirurgia 7 6,9
Hemorragia
intraventricular No 78 772
1 10 99
2 8 79
3 4 40
4 1 1,0
Retinopatia
No 70 69,3
1 3 30
2 23 22,8
3 5 5,0

$ Mitjana P25 - P75
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Taula 5: Descripcio de les variables A L'ALTA
N %

Supervivéncia

Si 99 98,0

No 2 2,0
Estada * 72 59 - 94
Edat gestacional * 282 (276 - 289)
Dies postembarag * 21 5-38
* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75

Taula 6: Preséncia d'algun cultiv POSITIU

N %
Cultiu
No 70 69,3
Si 31 30,7

En els 101 nounats estudiats, el 14,8% dels frotis faringis i el 8% dels aspirats traqueals van
resultar positius a U urealyticum. En 31 (30,7%) dels 101 nounats va poder demostrar-se la

colonitzacié per U urealyticum en algun dels cultius practicats al llarg del seu ingrés.

Es van observar unicament 19 casos de DBP, la qual cosa suposa una incidéncia de 18,8%.

Va predominar la forma tipica de DBP, encara que la taxa de DBP atipica va ser

considerable (42,1% del total de DBP).

Taula 7: DBP
N % %
DBP
No 82 81,2
DBP Atipica 8 7.9 42,1
DBP Tipica 11 10,9 57,9
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5.3.-Comparacio entre el grup amb DBP i el grup sense DBP

En el pas seguent es realitza una analisi comparativa de les variables entre el grup de

nounats que no va desenvolupar DBP i el grup que la va desenvolupar.

Taula 8: Descripcio de les variables PRENATALS

DBP Displasia broncopulmonar

No (n=82) Si (n=19)
N % N %
Sexe
Home 32 39 1 57.9
Dona 50 61 8 421

Edat gestacional (dies) "
Mitjana (IC95%)

207 (204 - 211 ) 192 ( 184 - 199 )

Tipus part
Vaginal 26 31,7 8 421
Cesaria 56 68,3 1 57.9
Ordre gestacié
Primer 9 47 4 5 714
Segon 10 52,6 2 28,6
Betametasona
Completa/Incompleta 60 73,2 17 895
No 22 26,8 2 105
Corioamnionitis
No 62 75,6 12 63,2
Si 20 244 7 36,8

* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75

|:| p significativa

Taula 9: Descripcié de les variables EN NEIXER

DBP Displasia broncopulmonar

No (n=82) Si (n=19)
N % N %
PES
Pes en néixer ~ 1108 ( 1058 - 1157 ) 872 (779 - 966 )
Baix pes
No 61 744 16 84,2
si 21 25,6 3 15,8
Augment >= 10% pes
No 77 95,1 19 100,0
Si 4 49 - -

* Mitjana (IC95%)

I:I p significativa
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Taula 10: Variables INTERMEDIES

No (n=82) Si (n=19)
N % N %
Membrana
No 44 53,7 8 421
Si 38 46,3 11 579
Surfactant (dosis)
No 49 59,8 9 47 4
1 26 317 6 31,6
2 5 6,1 3 15,8
3 2 2,4 1 5,3

Intubacié (dies)®

Oxigenoterdapia (dies)®

Displasia RX

z
S

Si/Dubtés

Leucomalacia

Enterocolitis

o g

Corticoides inhalats

o g

Corticoides intravenosos

z
S

Persisténcia PCA
No b1 62,2 7 36,8
Si 31 37,8 12 63,2

Ttent PCA

'_

Hemorr intraventricular

#wnz‘

Retinopatia

wn &

$ Mitjana P25 - P75
p significativa
"quasi" significativa

-
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Taula 11: Descripcié de les variables A L'ALTA
DBP Displasia broncopulmonar
No (n=82) Si (n=19)
N % N %
Supervivencia
si 82 100,0 17 895
No - - 2 105
Estada * 64 53 - 79 120 87 - 166
* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75 [ ] psignificativa

Taula 12: Preséncia d'algtin Cultiv POSITIU

DBP Displasia broncopulmonar

No (n=82) Si (n=19)
N % N %
Cultiu
No 60 73,2 10 52,6
Si 22 26,8 9 47 4

Els nounats afectats de DBP van presentar:

-Menor edat gestacional i menor pes al naixement.

-Major incidéncia de PCA que va necessitar tractament.

-Major incidéncia de leucomalacia, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosant i
retinopatia de la prematuritat.

-Més dies d'intubacié i d'oxigenoterapia, més diagnostics radioldgics de DBP, major

utilitzacié de corticoides, tant inhalats com intravenosos, i major temps d'hospitalitzacio.
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Encara que algunes variables no arriben a ser significatives, si que s'observen certes
tendeéncies interessants, de forma que els nounats afectats de DBP tenen tendéncia a ser
predominantment de sexe masculi, haver nascut per part vaginal i primer besso6 en cas de
parts multiples, major incidéncia de corioamnionitis, de MMH i d'utilitzacié de surfactant i

una taxa de colonitzacié per U urealyticum superior als nounats no afectats de DBP.
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5.4.-Comparacio entre forma tipica i atipica de DBP

En el pas seglient es van analitzar les diferéncies entre els nounats afectats de la forma

tipica de DBP (amb l'antecedent de MMH), els nounats afectats de la forma atipica de DBP

(sense I'antecedent de MMH) i els nounats sense DBP.

Taula 13: Descripcio de les variables PRENATALS

DBP Displasia broncopulmonar

No (n=82) Si (n=19)
Atipica (n=8) Tipica (n=11)
N % N % N %
Sexe
Home 32 39,0 4 50,0 7 63,6
Dona 50 610 4 50,0 4 36,4

Edat gestacional (dies) "
Mitjana (IC95%)

207 (204 - 211 ) 187 (181 - 193 ) 195 ( 181 - 208 )

Tipus part
Vaginal| 26 317 6 75,0 2 18,2
Cesaria| 56 68,3 2 25,0 81,38
Corioamnionitis
No 62 75,6 3 375 9 81,8
Si 20 244 5 625 2 18,2
Amniorrexis
Intrapart 48 58,5 3 375 9 818
No intrapart 34 415 5 625 2 18,2

* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75

I:I p significativa

Taula 14: Descripcié de les variables EN NEIXER

DBP DisplAsia broncopulmonar

‘ (n=1
No (n=82) » Sie=i9)
Atipica (n=8) Tipica (n=11)
N % N % N %
Apgar 1 minut * 57 (52 - 62 ) 54 (38-692) 61 (54 - 68)
Apgar 5 minuts ~ 76 (72 - 80 ) 78 (67 -88) 78 (72 -85)
Reanimacié
Oxigen 32 39,0 4 50,0 3 27,3
Mascareta 27 329 3 375 3 27,3
Intubacié 23 28,0 1 125 5 455
PES

Pes en néixer "

1108 ( 1058 - 1157 ) 906 ( 776 - 1037 ) 848 ( 699 - 997 )

* Mitjana (IC95%)

I:I p significativa

64



Taula 15: Variables INTERMEDIES

DBP Displasia broncopulmonar

Si (n=19)
No (n=82) Atipica (n=8) Tipica (n=11)
N % N % N %
Membrana
No 44 53,7 8 100,0 - -
si 38 46,3 - - 11 100,0
Surfactant (dosis)
No 49 59,8 8 100,0 1 9.1
1 26 31,7 - - 6 545
2 5 6,1 - - 3 27,3
3 2 2,4 - - 1 9.1

Intubacié (dies)’

6 2 - 15 21 8 - 75 17 10 - 86

Oxigenoterapia (dies)

10 4 - 32 89 77 - 127 79 73 - 11

Displasia RX
No 75 915 1 125 - -
Si/Dubtés 7 8,5 7 87,5 11 100,0
Persisténcia PCA
No 51 62,2 2 25,0 5 455
Si 31 378 6 75,0 6 54,5
Ttent Pca
No 60 73,2 2 25,0 5 455
Si 22 26,8 6 75,0 6 545

$ Mitjana P25 - P75

p significativa
"quasi" significativa

Taula 16: Descripcié de les variables A L'ALTA

DBP Displasia broncopulmonar

Si (n=19)
No (n=82
0 (n=82) Atipica (n=8) Tipica (n=11)
N % N % N %
Supervivéncia
si 82 100,0 8 100,0 9 81,8
No - - - - 2 18,2
Estada * 64 b3 - 79 125 86 - 146 113 88 - 229
* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75 [ psignificativa
Taula 17: Preséncia d'algun cultiv POSITIU
DBP Displasia broncopulmonar
Si (n=19)
No (n=82
o ( ) Atipica (n=8) Tipica (n=11)
N % N % N %
Cultiu
No 60 732 1 125 9 81,8
Si 22 26,8 7 875 2 18,2

I:l p significativa
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Els nounats afectats de DBP atipica es van diferenciar dels nounats amb DBP tipica en la
major taxa de part vaginal i de cultiu positiu a U urealyticum i es va observar una tendéncia
a una major incidéncia de corioamnionitis i ruptura prolongada de membranes. Els nounats
afectats de la forma tipica de DBP van presentar una taxa molt major d'intubacié en el

moment del naixement.

Altres marcadors de morbiditat neonatal van ser semblants, amb una discreta tendéncia a

ser més lleus en els nounats afectats de la forma atipica de DBP.
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5.5.- Comparaci6 entre forma tipica i atipica de DBP. Regressio logistica.

L'tltima analisi es va orientar a confirmar si els nounats afectats d'una manera o d'una altra
de DBP constitueixen realment dues poblacions distintes. EI nombre total de casos de DBP
va impedir efectuar una analisi comparativa entre ambdues poblacions. Per aix0, es va optar

per comparar cadascuna de les poblacions amb el grup de 82 nounats no afectats.
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5.5.1. DBP tipica. Analisi de regressi6 logistica entre els 11 nounats afectats de la forma
tipica de DBP i els 82 no afectats:

Taula 18. Regressid logistica univariable DBP TIPICA
I.C.(95%)
OR Inferior Superior
Causa
Patiment fetal 0,303 0,046 2,007
Mal. hipertensiva materna 2,857 0,499 16,363
Altre 0,370 0,056 2,470
Sexe
Dona 0,366 0,099 1,350
Edat gestacional
0,198 0,050 0,788
Tipus de part
Cesdria 2,089 0,421 10,358
Batametasona
Completa / Incompleta 0,273 0,033 2,256
Corioamnionitis
No 0,689 0,137 3,457
Hores aminorrexis
No intrapart 0,314 0,064 1545
Pes
Pes en néixer
0,995 0,991 0,998
Baix Pes
Si 1,089 0,264 4,491
Ttent PCA
Indometacina o Cirurgia 2,666 0,647 10,991
Cultiu positiu
Si 0,606 0,121 3,027

Les variables associades al desenvolupament de DBP tipica van ser:

EDAT GESTACIONAL: a menor edat gestacional major risc de DBP tipica.

PES EN NEIXER: a menor pes al naixement major risc de DBP tipica.
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5.5.2. DBP atipica. Analisi de regressid logistica entre els 8 nounats afectats de la forma

atipica de DBP i els 82 no afectats:

Taula 19. Regressid Logistica univariable DBP ATIPICA
I.C.(95%)
OR Inferior Superior
Causa
Patiment fetal 0,227 0,019 2,705
Mal. hipertensiva materna 0,001 0,000 8.68E+28
Altres 1,389 0,240 8,049
Sexe
Dona 0,640 0,149 2,743
Edat gestacional
0,021 0,002 0,246
Tipus de part
Cesdrial 0,155 0,029 0,819
Batametasona
Completa / Incompleta 0,039 0,045 3,350
Corioamnionitis
Si 5,167 1,133 23,564
Aminorrexis
No intrapart 2,352 0,526 10,507
Pes
Pes en néixer 0,995 0,992 0,999
Baix Pes
No 0,000 0,000 9.20E+26
Ttent PCA
Indometacina o cirurgia 8,181 1,535 43,599
Cultiu positiu
Si 19,090 2,220 164,134
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Les variables associades al desenvolupament de DBP atipica van ser:

EDAT GESTACIONAL: a menor edat gestacional major risc de DBP atipica.

PES EN NEIXER: a menor pes al naixement major risc de DBP atipica.

TIPUS DE PART: menor risc quan el part és per cesaria.

CORIOAMNIONITIS: major risc quan es recull dit antecedent.

PERSISTENCIA DE CONDUCTE ARTERIAL: major risc quan requereix tractament

mitjangant indometacina i/o cirurgia.

CULTIU POSITIU: major risc quan hi ha colonitzacié respiratoria per U urealyticum. Es una
de les variables que s'associa amb major poténcia al desenvolupament de la forma atipica
de DBP (OR=19).

Es va realitzar una ultima analisi de variables multiples per observar si l'efecte de la

colonitzacié per U urealyticum era independent del conducte arterial:

Taula 20. Regressio logistica de variables multiples

I.C.(95%)
OR Inferior Superior
Ttent PCA
Si| 17,822 2,476 128,265
Cultiu positiu
Si. 37,782 3,533 403,994

Segons aquests resultats, la colonitzacié respiratoria per U urealyticum es va associar al
desenvolupament de la forma atipica de DBP de forma independent a I'existéncia o no de
PCA.
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6. DISCUSSIO
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6.1.- Caracteristiques de la poblacio

L'Hospital Materno-infantil Vall Hebron és un centre de referéncia perinatal que atén
poblacié procedent de tot Catalunya i que concentra un gran nombre de naixements de
NNMBP. La proporcié entre el nombre d’aquests nounats i el nombre total de parts és molt
superior a I'esperada en la poblacié normal, la qual cosa és ldgica en tractar-se d'un centre
de referéncia. L'elevat nombre de naixements de NNMBP facilita i obliga a la realitzacié de

treballs d'investigacié sobre la dita poblacio.

Triar per a l'estudi la poblacié d'un sol hospital pot comportar biaixos deguts a les
caracteristiques d'aquesta poblacid concreta; no obstant aixd, I'eleccid d'un sol centre
permet donar major homogeneitat a I'estudi. D'altra banda, en el moment en qué es va
plantejar I'estudi era molt dificil desenvolupar un treball multicéntric. Es possible que la
poblacié de I'Hospital Vall Hebron estigui esbiaixada respecte a la poblacié global de
NNMBP. Pogués haver-hi una major proporcié de nounats molt immadurs o un nombre més
gran d'embarassos complicats amb corioamnionitis 0 amb retard de creixement intrauteri
greu o fins i tot un nombre més gran de nounats d'embarassos multiples. No podem
conéixer amb exactitud aquest biaix. Aquest podria influir en algunes caracteristiques
evolutives dels pacients, de tal forma que en ftractar-se de pacients més immadurs o
procedents d'embarassos més complicats, pogués observar-se una major morbimortalitat.
No obstant aixd, és poc probable que aquestes variacions de la poblacié influeixin sobre
l'objectiu final de I'estudi, determinar el possible paper de la colonitzacié per U urealyticum

en el desenvolupament de la DBP.

Els pacients definitivament inclosos en l'estudi, després de descartar els nounats morts
durant les primeres 48 hores de vida, suposen al voltant d'un 50% de la poblacié
potencialment elegible. Aquesta diferéncia és deguda a les limitacions imposades pel
disseny de l'estudi referides anteriorment. Encara que la poblacié estudiada no s'ha triat a
I'atzar, sempre s'ha aplicat el mateix criteri d'elegibilitat. El criteri d'eleccié no ha tingut en
compte les caracteristiques de I'embaras o del nounat, circumstancies que més
probablement poguessin provocar biaixos importants en l'estudi. En la poblacié de NNMBP
€s poc probable que es produeixi una variacié en la taxa de colonitzacié per U urealyticum i
fins i tot en la morbimortalitat en funcié del dia de la setmana en qué es produeixi el
naixement. Encara situant-nos en aquesta ultima hipdtesi com una hipotesi possible (alguns
estudis recents refereixen una major mortalitat en els nadons nascuts de matinada, que si

176
)

son inclosos en el nostre estudi, perd no en festius ni periodes vacacionals ), és poc
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probable que aix0 afectés l'objectiu final de I'estudi. Encara aixi, quan es va analitzar la
mostra del primer periode, es va efectuar una comparacié entre els nounats inclosos en

I'estudi i els no inclosos i no es van trobar diferéncies entre ambdues poblacions.

La utilitzacié de mostres de poblacié obtingudes en dos periodes distints pogués suposar un
altre biaix. Per detectar o excloure el dit biaix es va efectuar I'estudi comparatiu entre
ambdues poblacions (annex 1). Els nounats d'ambdés periodes difereixen unicament en la
taxa d'utilitzacio de corticoides en el periode prenatal i en la taxa d'intubacié en néixer.
Ambdues diferéncies son esperables i probablement tampoc afectin la valoracié dels
objectius de l'estudi. Hi ha nombrosos treballs que demostren que la utilitzacié de

corticoides prenatals redueix la incidéncia de MMH pero no afecta la incidéncia de DBP.

A l'tltim, cal preguntar-se si les caracteristiques de la nostra poblacié sén semblants o
difereixen gaire d'altres poblacions de NNMBP. Dit d'una altra forma: els factors que poden
influir en el desenvolupament de DBP i la propia incidéncia de DBP sén comparables a la
poblacié general de NNMBP, o bé ens trobem davant una poblacié que per les seves
caracteristiques especials fa impossible extrapolar resultats?. Es molt dificil respondre
exactament a aquesta pregunta. En primer lloc, les diferéncies entre els resultats (referits a
morbimortalitat) entre distintes unitats poden ser molt amplies. Aixd pot ser a causa de
multiples factors, comencant pel tipus de poblacié atesa, les caracteristiques de la unitat, els
tractaments realitzats, etc. Concretament, en referéncia al desenvolupament de DBP, el
tipus d'assisténcia respiratdria empleada per manejar la SDR pot explicar gran part de la
variabilitat observada entre distints centres'”. En segon lloc, a diferéncia del que succeeix
en l'actualitat, en els anys corresponents a I'estudi la nostra unitat no estava inclosa en cap
base de dades nacionals o internacionals que ens permetés comparar les nostres dades
amb els d'un grup gaire més ampli. No obstant aixd, en publicacions referides a poblacions
de NNMBP d'una época semblant a la del present estudi s'observen taxes de morbiditat
comparables a les obtingudes en la nostra poblacié, encara que cal reconéixer que els

rangs observats sén molt amplis'’®.

Per tot I'anterior, considerem que la mostra utilitzada és representativa de la poblacié de
NNMBP atesos en el servei de neonatologia de I'Hospital Materno-infantil Vall Hebron i que
la poblacié atesa en el nostre servei €s semblant a la qué s'atén en la majoria d'unitats de

vigilancia intensiva neonatals de paisos desenvolupats.

Per tant, considerem que les conclusions que s'obtinguin de l'analisi de les dades seran

extrapolables al conjunt de NNMBP.
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6.2.- La displasia broncopulmonar tipica i atipica

En els ultims anys s'ha posat de manifest un gran interés per les noves formes de DBP que
es desenvolupen en nounats més immadurs i sotmesos a menor agressio ventilatoria i

oxidativa que en les descripcions inicials d'aquesta malaltia.

Malgrat que hi ha nombroses comunicacions sobre el tema, no és facil trobar una definicio
clara. D'un costat, les noves formes de DBP ("new CLD") poden diferenciar-se de la forma
classica en les caracteristiques histologiques del pulmé. La imatge tipica de fibrosi,
enfisema i lesio de la via aéria tipica de la DBP classica es troba amb menor freqiéncia. En
canvi, s'observa un tipus de lesi6 basat en la detencié del desenvolupament pulmonar (tant
de l'alveolitzacié com del desenvolupament de la microcirculacié). Aquest tipus de lesio
predomina en els nounats més immadurs, que neixen amb uns pulmons el
desenvolupament dels quals es troba encara en fases molt precoces. En l'actualitat es
desconeixen els mecanismes intims a través dels quals la inflamacié acaba provocant una
detencié del desenvolupament pulmonar'’®, encara que una hipotesi molt recent suggereix,
donant una bolcada de 180 graus a la teoria basada en l'inflamacio, que la causa d'aquest
tipus de DBP és la pérdua dels mecanismes normals de control que regulen la funcié dels
distints grups cel-lulars pulmonars'®, interrompent d'aquesta manera el desenvolupament

pulmonar normal.

D'altra banda, les noves formes de DBP poden diferir quant a I'evolucié clinica.
Contrariament a la DBP tipica, en la que la malaltia cronica es desenvolupa després de una
MMH greu que progressivament es cronifica sense solucié de continuitat entre la fase
aguda i cronica, apareixen noves formes de DBP després de una MMH totalment
recuperada o fins i tot sense I'antecedent de MMH, la qual cosa suggereix una etiologia

distinta. Sén les anomenades formes atipiques.

Per tant, ens trobem davant un panorama un tant desconcertant: DBP classica enfront de

nova DBP; formes tipiques enfront d'atipiques.

Probablement no ens trobem davant entitats absolutament diferenciades. En un mateix
pacient poden coexistir lesions de fibrosi i de detencié del desenvolupament pulmonar, de la
mateixa forma que en els antecedents pot reconéixer-se una inflamacié iniciada
prenatalment (corioamnionitis) i una agressié postnatal deguda al trauma mecanic o a
l'oxigenoterapia. El fet que el pacient sigui més o menys immadur en el moment del

naixement i el tipus i la intensitat de I'agressioé inicial condicionaran I'evolucié del pacient,
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predominant un tipus o un altre d'evolucio i de lesid. D'aquesta manera, en els nounats més
immadurs predomina la lesié secundaria a la detencié del desenvolupament pulmonar, i per
a la seva aparici6 no sempre fa falta un desencadenant mecanic ni oxigenoterapia. En
canvi, en els nounats de major edat gestacional s'observen amb major freqliéncia les

formes més classiques i tipiques de DBP.

Per a I'estudi actual s'ha optat per diferenciar entre DBP tipica i atipica segons si la DBP
apareix a continuacié o no de una MMH (entenent com a tal la insuficiencia respiratoria
aguda que requereix tractament amb ventilacié mecanica i administracié de surfactant). S'ha
optat per aquesta distincié entenent que els nounats afectes de MMH sén els que presenten
majors possibilitats de patir lesié per sobredistensio i lesié oxidativa, mentre que els nounats
que no pateixen MMH i desenvolupen DBP és més probable que tinguin una altra causa
distinta de la lesié mecanica i/o oxidativa, malgrat que en algun moment de la seva evolucié
hagin requerit assistencia respiratoria amb ventilaci6 mecanica. La distincié d'un grup amb
DBP atipica sense l'antecedent de MMH persegueix una millor deteccié de factors de risc de
DBP, distints dels associats a la insuficiéncia respiratdria aguda inicial, que poden quedar

ocults si no es distingeix entre ambdues formes de DBP.

La proporcio entre ambdds tipus de DBP que es va observar en la present série és semblant
a la que se cita en la literatura, encara que les multiples definicions utilitzades dificulten molt
la comparacié. Des que es van comengar a reconeixer les primeres formes de DBP que no
seguien el comportament tipic, la seva freqiéncia ha anat augmentant progressivament.
Aixi, en les primeres publicacions aquests casos apareixien com a casos anecdotics. En
canvi, per a autors com Bancalari i cols*!, les formes atipiques de DBP poden arribar a

constituir el 60% dels casos diagnosticats en I'actualitat.

El la present série, el desenvolupament de DBP, sigui quina sigui la seva forma, es troba
clarament relacionat amb la immaduresa. Aquesta és una constant que apareix en tota la
literatura. Una altra caracteristica habitual, que a més a més recolza la validesa de I'estudi,
és l'associaci6 de DBP amb una alta morbiditat neonatal (leucomalacia, hemorragia
intraventricular, enterocolitis, retinopatia). L'associacié a la PCA és freqlient, encara que la
seva interpretacié no és senzilla, la PCA és una de les causes o be és una consequéncia de
la cronificacié de la MMH?. La majoria d'autors consideren que la PCA contribueix a la
génesi de DBP a través de I'hiperflux pulmonar i I'excés d'aigua intersticial, provocant un

empitjorament de la distensibilitat pulmonar
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La resta de variables estudiades no sén significatives quan diferenciem entre els nounats
amb o sense DBP. Les variables que demostren una certa tendéncia a ser distintes entre
ambdues poblacions son aquelles variables que en la literatura es troben associades o no al
desenvolupament de DBP de forma irregular, alguns treballs les relacionen amb DBP i altres
no. Aquestes variables sén: MMH, sexe masculi, part vaginal, corioamnionitis i colonitzacié
per U urealyticum. Es possible que I'associacié irregular d'aquestes variables amb DBP sigui
deguda a que es tracta d'una relacio casual i no causal, o bé que les séries estudiades no
siguin prou grans com per detectar el seu vertader valor, o bé que sota l'epigraf DBP
s'estiguin valorant processos que, encara compartint un desenvolupament final semblant,

obeeixin a etiologies parcialment distintes.

Per comprovar aquesta ultima hipotesi es va realitzar una nova analisi distingint entre la
forma tipica i atipica. L'objectiu d'aquesta analisi va ser detectar si es pot diferenciar la
poblacié que desenvolupa la forma tipica de la poblacié que desenvolupa la forma atipica.
Efectivament, la forma tipica de DBP s'associa a immaduresa i MMH, mentre que la forma
atipica, a meés d'estar ligada amb la immaduresa, s'associa també a part vaginal,

corioamnionitis, PCA i cultiu positiu a U urealyticum.

Aquestes dades permeten especular sobre alguns resultats obtinguts en treballs anteriors.
Quan en una poblacié hi ha un equilibri entre ambdues formes de DBP és dificil que les
variables associades a la forma atipica es detectin significativament, especialment en series
petites o en poblacions amb molt baixa incidéncia de DBP. Aixd pot explicar part de la
variabilitat i la confusié observada en la literatura. Permeten especular també sobre I'origen
de la lesié inicial. Es possible que en la DBP tipica la lesié per sobredistensio i la lesio
oxidativa siguin els desencadenants principals. En la forma atipica, diversos factors poden
coexistir com a inductors del procés que finalitzara en DBP. La major incidéncia de
corioamnionitis i la major colonitzacié per U urealyticum afavoreixen la hipdtesi de la
inflamacié d'origen prenatal que es recull en molts articles. La propia deteccié de U
urealyticum i la major frequiéncia de DBP en parts vaginals recolzen la possibilitat que la
colonitzacié postnatal (i no sols la d'origen prenatal) juguin també el seu paper en alguns
casos. A l'ultim, la persistencia del conducte arterial, que també s'ha relacionat amb la
infeccié per U urealyticum pot ser un factor aillat o associat el valor del qual és dificil de

diferenciar en un estudi d'aquestes caracteristiques.
En conclusio, considerem que el procés que condueix a DBP té un origen multifactorial i que
en ell coexisteixen diversos factors, tots ells capacgos d'iniciar el cami que conduira a la

situacid clinica (heterogénia) que coneixem com DBP. En tots els casos el factor més

76



important és la immaduresa del nounat. Quant al reconeixement dels altres factors, i pel fet
qgue el pes de cadascun d'ells pot ser distint, la divisi6 de DBP en diversos grups, com s'ha

realitzat en l'estudi actual, permet detectar millor aquest origen multifactorial.
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6.3.- U urealyticum i displasia broncopulmonar atipica

Des de fa molts anys s'ha especulat sobre l'origen infecciés de la DBP. Entre tots els
germens que s'han implicat el U urealyticum és el que s'ha relacionat amb major freqiéncia
amb ella. No obstant aixo, i tal com es reflecteix en la introduccid, sempre ha existit una
gran variabilitat quant als resultats dels estudis que intentaven relacionar el U urealyticum
amb la DBP.

Un altre factor freqlent i clarament implicat en I'origen de DBP és la corioamnionitis. En
l'actualitat s'accepta que la inflamacié provocada a partir de la corioamnionitis és un dels
desencadenants de DBP. El fet que U urealyticum sigui el microorganisme que amb major
freqliencia causa corioamnionitis constitueix un altre indici de la relacié causal entre infeccio
per U urealyticum i DBP. A més a més, la corioamnionitis per U urealyticum és sovint, a
diferéncia d'altres corioamnionitis bacterianes, una infeccié cronica que pot desenvolupar-se
de forma larvada al llarg de diverses setmanes produint poca o nul-la simptomatologia
materna perd donant temps a qué el fetus s'afecti través de la resposta inflamatoria,

inicialment materna i posteriorment fetal i/o neonatal.

A I'tiltim, hi ha una gran quantitat de treballs experimentals que recolzen la hipotesi que el U

urealyticum pugui estar implicat en la génesi de la DBP.

Fins al moment cap treball havia relacionat la colonitzacié neonatal per U urealyticum amb
el desenvolupament de la forma atipica de DBP. En una de les publicacions més recents'*
s'apuntava la necessitat d'investigar l'associacié entre U urealyticum i DBP en distintes
situacions de maneig respiratori. Els autors afirmen que als centres en qué el maneig
respiratori del nounat es basa en una menor taxa d'intubacio i administracié de surfactant i
una major utilitzacié de CPAP (tot aix0 a fi d'evitar el trauma mecanic pulmonar), el paper

del U urealyticum es detecta amb major claredat.

Considerem que aquest és el primer treball que relaciona la colonitzacié per U urealyticum
amb el desenvolupament de la forma atipica de DBP i, a més a més, aquesta relacid
apareix ben diferenciada dels altres factors que també poden influir.

Hi ha moltissims interrogants sobre com s'estableix la relacié entre U urealyticum i la forma

atipica de DBP:
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Quin és el mecanisme a través de quée actua la infeccio? N'hi ha prou literatura que
demostra "in vitro" e "in vivo" el potencial de U urealyticum per generar una resposta
inflamatodria al pulmé immadur. No obstant aixd, no es coneix totalment el mecanisme a
través del qual aquesta resposta inflamatoria condueix als canvis histologics tipics de la
DBP, especialment en el cas de la DBP que afecta nounats més immadurs i la histologia del
qual demostra fonamentalment una detencié en el desenvolupament normal del pulmé. Els
estudis més recents suggereixen que aquesta lesié esta mitjangada no tant per I'agressié
inflamatodria directa com per la interrupcié dels mecanismes de control que regulen les

funcions cel-lulars pulmonars'®

i les relacions entre I'epiteli respiratori i el mesénquima
pulmonar. L'alteracié de la dita funcié s'ha demostrat ja experimentalment en relacié a la
sobredistensido de les cél-lules epitelials, no obstant aixd es desconeix si la inflamacié

provocada per la infeccié desencadena també un procés semblant.

En quin moment del desenvolupament pulmonar intervé la infeccié per U urealyticum? ¢En
el periode prenatal, postnatal, o en ambdés?. Es probable que aquesta ultima sigui la
hipdtesi més encertada. Hi ha dades que suggereixen l'origen postnatal, com sén la major
associacié a part vaginal (la qual cosa comportaria una major colonitzacié del nounat
dependent del moment del part) i el desenvolupament d'alguns casos de DBP
consecutivament a episodis de pneumonitis. En contra esta el fet que els estudis en qué
s'ha intentat evitar el desenvolupament de DBP a través del tractament amb eritromicina, no
ho han aconseguit. A favor de l'inici prenatal, a més del fracas del tractament postnatal, es
troba l'associacio entre U urealyticum, corioamnionitis, increment de mitjancers de la

inflamacié en liquid amnidtic i aspirat pulmonar i una major incidéncia de DBP.

Malgrat aquests interrogants, el present treball, a partir de la diferenciacié de dues formes
distintes de DBP, aporta dades que relacionen el desenvolupament de DBP amb la
colonitzacié per U urealyticum. Aixd obre una nova via d'investigacié de l'etiologia de DBP, i

potser en el futur la seva prevencié.
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7. CONCLUSIONS
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1. La taxa de colonitzacié per U urealyticum en la poblacié estudiada de nounats de pes en

néixer inferior a 1500 g va ser del 30,7%.

2. En aquesta poblacio, la incidéncia global de DBP va ser del 18,8% i les variables
associades al seu desenvolupament van ser: menor edat gestacional, menor pes en néixer i
PCA. La colonitzacié per U urealyticum no es va associar al desenvolupament de DBP

quan es va analitzar en conjunt tota la poblaci6 afectada.
3. Les caracteristiques dels nounats que van desenvolupar la forma atipica de DBP sén
distintes de les de qué van desenvolupar la forma tipica, la qual cosa permet afirmar que es

tracta de dues poblacions distintes.

4. La colonitzacié per U urealyticum va ser un factor associat, de forma independent, al

desenvolupament de les formes atipiques de DBP.

5. Altres factors associats al desenvolupament de les formes atipiques de DBP van ser:

menor edat gestacional, menor pes en néixer, part vaginal, corioamnionitis i PCA.
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8.ANNEXOS
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8.1.- ANNEX 1

ANALIS| COMPARATIVA ENTRE LES POBLACIONS DELS DOS PERIODES D'ESTUDI
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Causa malaltia

Tabla de contingencia PERIODO Periodorecogida datos *R1CAUSA Causaenfermedad

R1CAUSA Causa enfermedad
2
Enfermedad
0 1 Patment hip ertensiva
Desconocida feta mate ma 3 Otras Total

PERIODO Periodo recogida datos 1 1994-1996 Recuento 17 23 6 15 61
% de PERIODO 27.9% 37.7% 9.8% 24.6% 100.0%
% de R1CAUSA 85.0% 63.9% 54.5% 44.1% 60.4%
2 1999-2000 Recuento 3 13 5 19 40
% de PERIODO 7.5% 32.5% 12.5% 47.5% 100.0%
% de R1CAUSA 15.0% 36.1% 45.5% 55.9% 39.6%
Total Recuento 20 36 11 34 101
% de PERIODO 19.8% 35.6% 10.9% 33.7% 100.0%
% de R1CAUSA 100.0% 100.0% 100.0% 100.0 % 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig exacta Sig. exacta Probabilidad
Valor d (bilaterd) (bilateral) (unilateral) en € punto
Chicuadradod e Pearson 9.169 @ 3 .027 .026
Razén de verosimilitud 9.797 3 .020 .024
Estad istico exacto de Fisher 9.325 .024
Asociacion lineal por linea 8.641Db 1 .003 .003 .002 .001
N de casos validos 101

a. 1 casillas (12.5%) tiene nuna frecuencia e sperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4.36.

b. Elestdistico tipificadoes 2 940.

Sexe
Tabla de contingencia PERIODO Periodo rec ogida datos * SEXO Sexo
SEXO_Sexo
1 Hombre 2 Mujer Total
PERIODO Periodo recogida datos 1 1941996 Recuento R 31 o1
% de PERIODO 49.2% 50.8% 100.0%
% de SEXO 69.8% 53.4% 60.4%
2 19992000 Recuento 13 27 40
% de PERIODO 32.5% 67.5% 100.0%
% de SEXO 30.2% 46.6% 39.6%
Tota Recuento 43 58 101
% de PERIODO 42.6% 57.4% 100.0%
% de SEXO 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor d (bilateral) (bilatera) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.1 49~ 1 .Uy .10 urs
Correccion por continuidad 2 2109 1 146
Razén de verosimilitud 2786 1 .095 .106 .073
Estadistico exacto de Fisher .106 .073
Asociacion lineal por lineal 2722 1 .099 . .c
N de casos véidos 101

a. Calculado sélopara una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.La frecuenciaminima esperada es
17.03.

C.No se puede efectuar el calculo porqueno hay suficiente memoria.



Edat gestacional

EDADGES Edad gestacional (dias)

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
Desviacion media al95%
N Media tipica Error tipico | Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
1 1994-1996 61 206.18 16.69 214 201.91 210.45 175 249
2 1999-2000 40 201.40 15.44 244 196.46 206.34 175 234
Total 101 204.29 16.29 162 201.07 207.50 175 249
Prueba de homogeneidad de varianzas
EDADGES Edad gestaciona (d ias)
Estadistico
delevene gl gl2 Sig.
675 1 99 413
ANOVA
EDADGES Edad gestacional (dias)
Suma de Media
cuadrados gl cuadafica F Sig.
Inter-grupos oo2.Us 1 1 Ho2.Uo / 2.102 NET]
Intragrupos | 25998.616 99 262.612
Totl 26550.673 100
Tipus de part
Tabla decontingencia PERIODO Periodo recogida datos * TIPPARTO Tipo departo
TIPPARTO Tipode
parto
0 Vaginal 1 Cesaia Tota
PERIODO Periodo recogida datos 1 19419% N P2 3Y ol
% de PERIODO 36.1% 63.9% 100.0%
% de TIPPARTO 64.7% 58.2% 60.4%
2 1992000 N 12 28 40
% de PERIODO 30.0% 70.0% 100.0%
% de TIPPARTO 35.3% 41.8% 39.6%
Totd N # 67 101
% de PERIODO B.7% 66.3% 100.0%
% de TIPPARTO 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probahlidad
Valor fel] (bilateral) (bilateral) (unilateral) en d punb
Chi-cuadrado de Pearson 398 1 528 667 341
Correccion por continuidac® 173 1 678
Razoén de veros imiliud 401 1 527 667 341
E stadistico exaco de Fisher 667 341
Asociacién lineal pa lineal 394 1 530 667 341 A4
N de casos validos 101

a. Cdculado solo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0% ) tienen una frecuenda esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13.47.

C. Elestadistico tipificado es .628.




Betametasona

Tabla de contingencia

BETAMET3 Recadificacion:
Betam etasona
0 Completa o
Incompleta 1 No Total
PERIODO Periodo recogida datos 1 1994-1996 N 40 21 61
% de PERIODO 65.6% 34.4% 100.0%
% de BETAMET3 51.9% 87 .5% 60.4%
2 1999-2000 N 37 3 40
% de PERIODO 92.5% 7.5% 100.0%
% deBETAMET3 48 1% 12.5% 39.6%
Total N 77 24 101
% de PERIODO 76.2% 23.8% 100.0%
% de BETAMET3 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintética | Sig.exacta | Sig. exacta Probatilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chicuadrado de Pearson 9.669” 1 .002 .002 .001
Correccion por continuidad 8.239 1 .004
Razo6n de verosimilitud 10.905 1 .001 002 001
E stadistico exacb de Fisher .002 .001
Asociacién lineal par lineal 9.573¢ 1 .002 .002 .001 001
N de casos validos 101
a. Cdculado solo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0% ) tienen una frecuenda esperada inferior a 5. La frecuenda minima esperada es 9.50.
C. Elestadistic o tipificado es -3.094.
g g
Antibiotics
Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos * ANTIBIO Antibiéticos
ANTIBIO Antibié ticos
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo re cogid a datos 1 194-1996 N 46 15 61
% de PERIODO 75.4% 24.6% 100.0%
% de ANTIBIO 66.7% 46.9% 60.4%
2 199-2000 N 23 17 40
% de PERIODO 57.5% 42.5% 100.0%
% de ANTIBIO 33.3% 53.1% 39.6%
Total N 69 32 101
% de PERIODO 68.3% 31.7% 100.0%
% de ANTIBIO 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de Pearson 3.580° 1 .058 .080 048
Correccion por continuidac® 2.800 1 .094
Razo6n de verosimiliud 3542 1 .060 .080 048
E stadistico exaco de Fisher .080 048
Asociacion lineal por lineal 3.545 1 .060 .080 048 .030
N de casos validos 101

a. Cdculado solo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0% ) tienen una frecuenda esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 12.67.

C. Elestadistico tipificado es 1.883.




Corioamnionitis

Tablade contingencia PERIODO Periodo recogida datos * CORIOAMN Corioamnionitis

CORIOAMN
Corioamnion itis
0 No 1 Si Total
PERIO DO Periodo recogida dabs 1 1994-1996 N 41 14 ol
% de PERIODO 77.0% 23.0% 100.0%
% de CORIOAMN 63.5% 51.9% 60.4%
2 1999-2000 N 27 13 40
% de PERIODO 67.5% 32.5% 100.0%
% de CORIOAMN 36.5% 481% 39.6%
Total N 74 27 101
% de PERIODO 73.3% 26.7% 100.0%
% de CORIOAMN 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probatilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en d punto
C hi-cuadrado de Pearson 11257 1 28Y 39Y PAVE)
C areccion por continuidac® .690 1 406
Razén de verosimilitud 1.112 1 292 359 203
E stadistico exacto de Fisher 359 203
Asociacién lineal por lineal 1.114¢ 1 291 359 203 104
N de casos validos 101
a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.69.
C. Elestadistic o tipificado es 1.055.
Hores amniorrexis
Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos * RHORASRP Horas amniorrexis. Recodificacion
RHORASRP Horas
amniorrexis.
Recodificacion
1 No
0 Intaparto intra pa rto Total
PERIO DO Periodo recogida dabs 1 1994-1996 N 33 28 61
% de PERIODO 54.1% 45.9% 100.0%
% de RHORASRP 55.0% 68.3% 60.4%
2 1999-2000 N 27 13 40
% de PERIODO 67.5% 32.5% 100.0%
% de RHORASRP 45.0% 31.7% 39.6%
Total N 60 41 101
% de PERIODO 59.4% 40.6% 100.0%
% de RHORASRP 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintéfca | Sig.exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de Pearson 1.9y l RV L NP2
C areccion por continuidade 1.286 1 257
R az6n de verosimilitud 1.820 1 77 217 128
E stadistico exacto de Fisher 217 128
Asociacion lineal por lineal 1.781 1 182 217 128 068
N de casos validos 101

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16.24.
C. Elestadistic o tipificado es-1.335.




Apgar 1

APGAR1 APGAR alminuto de nacer

Descriptivos

Intervalo de confianza
para la media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Meda tipica Errortipico inferior superior Mi nimo Ma xim o
1 1994-1996 61 562 2.05 .26 5.10 6.15 1 9
2 1999-2000 40 588 2.00 .32 5.23 6.52 1 9
Total 101 572 2.03 .20 5.32 6.12 1 9
Prueba de homogeneidad de varianzas
APGAR1 APGAR ad minut de nacer
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
L1952 1 9y .69/
ANOVA
APGAR1 APGAR al minuto de nacer
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1.535 1 1.535 372 .543
Intra-grupos 408.703 99 4.128
Totl 410.238 100
Reanimacio
Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos * REANIMAC Reanimacién
REANIMAC Reanimacion
1 Oxigeno |2 Mascarilla 3 Intubacion Total
PERIODO Periodo re cogida datos 1 1994-1996 Recuento 10 3 P ol
% de PERIODO 26 2% 37.7% 36.1% 100.0%
% de REANIMAC 410% 69.7% 75.9% 60.4%
2 1999-2000 Recuento 23 10 7 40
% de PERIODO 575% 25.0% 17 5% 100.0%
% de REANIMAC 59.0% 30.3% 24 1% 39.6%
Total Recuento 39 33 29 101
% de PERIODO 386% 32.7% 28.7% 100.0%
% de REANIMAC 1000 % 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebasde chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilatera) (unilateral) en € punto
ChicuadradodePearson 10.211¢@ 2 .006 .006
Razén de verosimilitud 10.276 2 .006 .007
Estad istico exacto de Fisher 9.948 .007
Asociacion lineal por lineal 8.954b 1 .003 .003 .002 .001
N de casos validos 101

8. 0 casillas (.0%) fienen una fecuencia esperadainferior a 5. La frecuencia m inima esperada es 11.49.
b. E|estadistico tipificado es -2.992.




Pes en néixer

PESO_NAC Peso alnacer (gramos)

Descriptivos

Intervalo de confianza para
la mediaal 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior Minimo Maximo
1 1994-1996 61 1091.15 24283 3109 1028.96 1153.34 570 1500
2 1999-2000 40 1020.75 22355 3535 949.25 109225 550 1470
Total 101 1063.27 236.79 2356 1016.52 1110.01 550 1500
Pruebade homogeneidad de varianzas
PESO_NAC Peso alnacer (gramos)
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
1.116 1 9y 293
ANOVA
PESO_NAC Peso al nacer (gramos)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos | 119724610 1 1119724.610 2.160 145
Intra-grupos | 5487047.2 99 | 55424.719
Totl 5606771.8 100
Baix pes
Tablade contingencia PERIODO Periodo recogida datos *BAJOPESO Bajo peso al nacer
BAJOPESO Bajo peso
al nacer
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo recogida dabos 1 1994-1996 N EXY] 11 o1
% de PERIODO 82.0% 18.0% 100.0%
% de BAJOPESO 64.9 % 45.8% 60.4%
2 1999-2000 N 27 13 40
% de PERIODO 67.5% 32.5% 100.0%
% de BAJOPESO 35.1% 54.2% 39.6%
Total N 77 24 101
% de PERIODO 76.2% 23.8% 100.0%
% de BAJOPESO 100.0 % 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilate ral) (unilateral) en el punto
Chicuadrado de Pearson 2191 1 .UYo 191 e
Correccion por continuidace 2.050 1 152
Razén de verosimilitud 2.745 1 .098 151 077
E stadistico exaco de Fisher 102 077
Asociacion lineal pa lineal 2.763¢ 1 .096 151 077 048
N de casos validos 101

a. Cdculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0% ) tienen una frecuenda esperada inferior a 5. La frecuenda minima esperada es 9.50.
C. Elestadistico tipificado es 1.662.




Membrana

Tablade contingencia PERIODO Periodo recogida datos * MEMBRANA Membrana

MEMBRANA
Membrana
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo re cogida datos 1 194-1996 N Sl SU ol
% de PERIODO 50.8% 49.2% 100.0%
% de MEMBRANA 59.6% 61.2% 60.4%
2 1999-2000 N 21 19 40
% de PERIODO 52.5% 47.5% 100.0%
% de MEMBRANA 40.4% 38.8% 39.6%
Total N 52 49 101
% de PERIODO 51.5% 48.5% 100.0%
% de MEMBRANA 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintéfica | Sig.exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
C hi-cuadrado de Pearson uzr [ BoY 1.U0U EXE)
C areccion por continuidade .000 1 1.000
Raén de verosimilitud .027 1 869 1.000 515
E stadistico exacto de Fisher 1.000 515
Asociacion lineal por lineal 027 1 869 1.000 515 159
N de casos validos 101
a. Calculado solo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 19.41.
C. Elestadistico tipificado es-.164.
Tractament PCA
Tablade contingencia PERIODO Periodorecogidadatos * T_PCA Tratamiento Pca
T _PCA Tratamiento Pca
0 No 1
tratamiento Indometacina 2 Cirugia Total
PERIODO Periodo re cogid a datos 1 1941996 N 31 1y ) ol
% de PERIODO 60.7% 31.1% 8.2% 100.0 %
% deT_PCA 55.2% 70.4% 71.4% 60.4 %
2 199-2000 N 30 8 2 40
% de PERIODO 75.0% 20.0% 5.0% 100.0 %
% deT_PCA 44 8% 29.6% 28.6% 39.6 %
Total N 67 27 7 101
% de PERIODO 66.3% 26.7% 6.9% 100.0 %
% deT_PCA 100.0% 100.0% 100.0 % 100.0 %
Pruebas de chi-c uadrado
Sig. asintéfica Sig exacta Sig. exacta Probab ilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chicuadradod ePearson 2.2293 2 328 3%
Razoén de verosimilitud 2277 2 .320 401
Estad istico exacto de Fisher 2.132 .375
Asociacion lineal por linea 1.9380 1 .164 91 .109 .051
N de casos validos 101

2. 2 casillas (33.3%) tienen una frecuen cia esperad ainferior a 5.Lafrecuencia minima esperada es 2.77.
b. E|estadistico tipificado es -1.392.
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Surfactant

Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos * SURFACT Administraci6n de Surfactante

SURFACT
Administracién de
Surfactante
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo re cogida datos 1 1994-1996 N 37 24 61
% de PERIODO 60.7% 39.3% 100.0%
% de SURFACT 63.8% 55.8% 60.4%
2 1999-2000 N 21 19 40
% de PERIODO 52.5% 47.5% 100.0%
% de SURFACT 36.2% 44.2% 39.6%
Total N 58 43 101
% de PERIODO 57.4% 42.6% 100.0%
% de SURFACT 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdética | Sig. exacta | Sig. exacta | Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chicuadrado de Pearson bor¥ 418 D3/ 212
C areccion por continuidad 366 545
R a6n de verosimilitud 656 418 537 272
E stadistico exacto de Fisher 537 272
Asociacion lineal por lineal 651¢ 420 537 272 118
N de casos validos 101

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 17.03.
C.Elestadistico tipifcado es .807.

91



Dies d'intubacio

Resumende procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
PER ODO N Porcentaje N Porcentaje N Porcentage
DINTUBA Numerodediascon intubacion 1 1994-1996 43 10.5% 18 29.5% 61 100.0%
2 1999-2000 2 55.0% 18 45.0% 40 100.0%
Prova de Mann-Whitney
Percentiles
Percentiles
PERIODO 5 10 25 50 75 90 95
DINTUBA Numero de dias con intubacion 1 1994-1996 1.2V Z.0u 5.UU 5.UU 17.uU 41.0U 14.4U
2 1999-2000 1.00 1.00 1.00 6.50 14.25 23.40 30.80
Estadisticos de contrast®
DINTUBA
Numero de
dias can
intubacion
U de Mann-Whitney 384 .00V
W de Wilcoxon 637.500
z -1.230
Sig. asintét. (klateral) 219
Sig. exacta (bilateral) 222
Sig. exacta (unilateral) A11
Probabilidad en el punto 001
a. Variable de agrupacion: PERIODO
Periodo recogida datos
]
ANOVA d'un factor
Descriptivos
DINTUBA Numero dedias con intubacién
Intervalo de c onfianza
para la media al 95%
Desviacion L imite Limite
N Meda tipica Error tipico inferior superior Minimo Maximo
1 1994-1996 43 1565 20.57 3.14 9.32 21.98 1 95
2 1999-2000 22 932 9.06 1.93 5.30 13.33 1 32
Total 65 1351 17.71 2.20 9.12 17.90 1 95
Prueba de homogeneidad de varianzas
DINTUBA Numero de dias con intubacion
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
3.665 1 63 .060
ANOVA
DINTUBA N umero de dias con intubacion
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 583.706 1 583.706 1.886 75
Intra-grupos | 19498.540 63 309.501
Totl 20082.246 64




Dies d'oxigen

Resumen del procesamien®o de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
PERIODO N Porcentaje N Porcentaje N Porcentge
DOXIGENO Dias con Oxigencterapia 1 194-19% ES) 90.2% 6 Y.8% 61 100.0%
2 1999-2000 3 82.5% 7 17.5% 40 100.0%
Prova de Mann-Whitney
Percentiles
Perce ntiles
PERIODO 5 10 25 50 75 90 95
DOXIGENO Dias con Oxigenoterapia 1 1994-1996 1.Uu 2.0U 2.UU 120U 21.uU 2.8V 1UU.0U
2 1999-2000 1.00 1.00 5.50 3600 65.00 82.00 134.70
Estadisticos de contrast®
DOXIGENO
Dias con
Oxgenotera
pia
U de Mann-Whitney 11800V
W de Wilcoxon 2318.000
z -1.117
Sig. asintét (bilateral) 264
Sig. exacta (bilateral) .266
Sig. exacta (uniateral) 133
Probabilidad en el punto .001
a. Variable de agrupacion: PERIODO
Periodo recogida datos
'
ANOVA d'un factor
Descriptivos
DOXIGENO Dias con Oxige noterapia
Intervalo de confianza
parala media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Meda tipica Errortipico inferior superior Minimo Maximo
1 1994-1996 55 30.62 40.49 5.46 19.6 7 4156 1 224
2 1999-2000 33 41.03 42.69 7.43 25.89 5617 1 21
Total 88 34.52 41.40 4.41 25.75 4329 1 224
Prueba de homogeneidad de varianzas
DOXIGENO Dias con Oxige noterapia
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
.018 1 86 .893
ANOVA
D OXIGENO Dias con OxigenoErapia
Suma de Media
cuadrados gl cuadafca F Sig.
Inter-grupos 22306.0U3 1 2230.0U3 1.30Y 250
Intragrupos | 146857.952 86 1707.651
Totl 149093.955 87




Radiologia de DBP

Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogidadatos * DISPLRX1 Recodificacién: Dis plasia RX

DISPLRX1 Recadificacion:
Displasia RX
0 No 1 Si6 Dudoso Total
PERIO DO Periodo recogida dabs 1 1994-1996 N 45 15 ol
% de PERIODO 787 % 21.3% 100.0%
% de DISPLRX1 632% 52.0% 60.4%
2 1999-2000 N 28 12 40
% de PERODO 700% 30.0% 100.0%
% de DISPLRX1 368% 48.0% 39.6%
Total N 76 25 101
% de PERIODO 752% 24.8% 100.0%
% de DISPLRX1 100 0 % 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta | Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de Pearson Yy 1 322 303 22D
C areccion por continuidad 568 1 451
Razén de verosimilitud 967 1 325 .353 225
E stadistico exacto de Fisher 353 225
Asociacion lineal por lineal 969° 1 325 353 225 114
N de casos validos 101
a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9.90.
C.Elestadistico tipifcado es .985.
Leucomalacia
Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos *LEUCOMAL Leucomalacia
LEUCOMAL
Leucomalacia
0 No 1 Si Total
PERIO DO Periodo recogida dabs 1 1994-1996 N ob E) ol
% de PERODO 91.8% 8.2% 100.0%
% de LEUCOMAL 58.3% 100.0% 60.4%
2 1999-2000 N 40 40
% de PERIODO 100 0% 100.0%
% de LEUCOMAL 41.7% 39.6%
Total N 96 5 101
% de PERODO 95.0% 5.0% 100.0%
% de LEUCOMAL 100 0 % 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilater al) (unilateral) en elpunto
Chi-cuadrado de Pearson 34497 1 .Uobs 194 uro
C areccion por continuidad 1.927 1 165
R a6n de verosimilitud 5212 1 .022 .083 075
E stadistico exacto de Fisher 154 075
Asociacion lineal por lineal 3.415° 1 .065 154 .075 .075
N de casos validos 101

a. Calculado sdlo para una tablade 2x2.

b. 2 casillas (50.0% ) tienen una freauenda esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.98.
C. Elestadistico tipificado es -1.848.




Enterocolitis

Tabla de contingencia PERIODO Periodo recogida datos * ECN Enterocolitis

ECN_Enterocolifis
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo re cogida datos 1 194-1996 N oz y o1
% dePERIODO 85.2% 14.8% 100.0%
% deECN 59.8% 64.3% 60.4%
2 199-2000 N 35 5 40
% de PERIODO 87.5% 12.5% 100.0%
% deECN 40.2% 35.7% 39.6%
Total N 87 14 101
% dePERIODO 86.1% 13.9% 100.0%
% deECN 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de Pearson NIVRY 1 145 .8V 490
C areccion por continuidac® 001 1 979
R az6n de verosimilitud 104 1 747 .780 496
E stadistico exacto de Fisher 1.000 496
Asociacion lineal por lineal 102 1 .750 .780 496 222
N de casos validos 101
a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.54.
C. Elestadistico tipificado es -.319.
Corticoides inhalats
Tablade contingencia
CORTISIN Corticoides
inaados
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo recogida datos 11941996 N 40 19 o1
% de PERIODO 75.4% 24.6% 100.0%
% de CORTISIN 63.0% 53.6% 60.4%
2 1999-2000 N 27 13 40
% de PERIODO 67.5% 32.5% 100.0%
% de CORTISIN 37.0% 46.4% 39.6%
Total N 73 28 101
% de PERIODO 72.3% 27.7% 100.0%
% de CORTISIN 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chicuadrado
Sig. asintética | Sig.exacta | Sig. exacta Probahkilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
C hi-cuadrado de Pearson .1 04 1 389 490 ZoU
C areccion por continuidac® 411 1 521
Radn de verosimilitud 747 1 .387 496 260
E stadistico exacto de Fisher 496 260
Asociacién lineal por lineal 747° 1 .387 496 260 123
N de casos validos 101

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11.09.

C. Elestadistico tipificado es.864.




Corticoides intravenosos

Tablade contingencia

CORTISIV Corticodes
intrave noso s
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo re cogid a datos 1 1994-1996 N 4y 3 o1
% de PERIODO 80.3% 19.7% 100.0%
% de CORTISIV 57 .6% 75.0% 60.4%
2 1999-2000 N 36 4 40
% de PERIODO 90.0% 10.0% 100.0%
% de CORTISIV 42 4% 25.0% 39.6%
Total N 85 16 101
% de PERIODO 84.2% 15.8% 100.0%
% de CORTISIV 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probaklidad
Valor o] (bilateral) (bilateral) (unilateral) en d punto
Chi-cuadrado de Pearson 1.695 1 193 .268 153
Correccion por continuid a 1.047 1 .306
Razén de verosimilitud 1.784 1 182 268 153
E stadistico exacto de Fis her .268 153
Asociacion lineal por lineal 1.678 1 195 .268 153 .100
N de casos validos 101
a. Cdculado sdlo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0% ) tienen una frecuenda es perada inferior a 5. La frecuenda minima es perada es 6.34.
C. Elestadistico tipificado es -1.296.
Supervivencia
Tablade contingencia PERIODO Periodo recogida datos * VIVO Vivo al alta hospitalaria
VIVO Vivo al alta
hospitalaria
1 Si 2 No Total
PERIO DO Periodo recogida dabs 11941996 N oy ¢ ol
% de PERIOD O 96.7% 3.3% 100.0%
% de VIVO 59.6% 100.0% 60.4%
2 1992000 N 40 40
% de PERIODO 100.0% 100.0%
% de VIVO 40.4% 39.6%
Total N 99 2 101
% de PERIODO 98.0% 2.0% 100.0%
% de VIVO 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chicuadrado de Pearson 1. 3387 [ 241 XN 3oz
Correccion por continuidace 182 1 670
Razén de verosimilitud 2.043 1 153 517 .362
E stadistico exacb de Fisher 517 .362
Asociacién lineal pa lineal 1.325¢ 1 250 517 .362 362
N de casos validos 101

a. Cdculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50.0%) tienen una frec uencia es perada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es . 79.
C. Elestadistico tpificado es -1.151.
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Estada

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
PERIODO N Porcentge N Porcentaje N Porcentge
ESTANCIA Estancia hospitalaiia (dias) 1 1994-1996 61 100. 0% Y] 0% 61 100.0%
2 1999-2000 40 100. 0% 0 .0% 40 100.0%
Prova de Mann-Whitney
Percentiles
Percentiles
PERIODO 5 10 25 50 75 90 95
ESTANCIA Estancia hospitalaria (dias) 1 1994-196 45.0U 40.UU 25.0U 0 5.UU Y0.5U 121.20 19 U.5U
2 19992000 35.25 43.30 54.50 74.00 88.00 108.40 122.00
Estadisticos de contrasfe
ESTANCIA
Estancia
hos pitdaria
(dias)
U de Mann-Whitney 119/7.50V
W de Wilcoxon 2017.500
z -.156
Sig. asintét. (klateral) 876
Sig. exacta (bilateral) 878
Sig. exacta (unilateral) 439
Probabilidad en el punto .001
a. Variable de agrupacion: PERIODO
Periodo recogida datos
1
ANOVA d'un factor
Descriptivos
ESTANCIA Estanciahospitalaria (dias)
Intervalo de confianza
| paralamediaal95%
Desviacion Limite Limite
N Meda tipica Error tipico inferior su perior Minimo Maximo
1 1994-1996 61 8149 41.0( 5.35 10.19 Y2.19 39 262
2 1999-2000 40 7397 25.62 4.05 65.78 82.17 32 151
Total 101 78 51 36.28 3.61 71.35 85.68 32 262
Prueba de homogeneidad de varianzas
ESTANCIA Estancia hospitaaria (dias)
Estadistico
de Levene gl1 gl2 Sig.
2.700 1 99 103
ANOVA
ESTANCIA Estancia hospitalaria (dias)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1365.007 1 1365.007 1.037 311
Intra-grupos | 130294 221 99 1316.103
Totl 131659228 100




Cultiu

Tablade contingencia PERIODO Periodorecogidadatos * POSITIVO Positivoenalgunos de Frotis
Fagingeos o Aspirados Traqueales

POSITIVO Positivo en
adgunosde Frotis
Fagingeos o
Aspirados Traqueales
0 No 1 Si Total
PERIODO Periodo recogida datos 1 1994-1996 N 40 21 61
% de PERIODO 65.6% 34.4% 100.0%
% de POSITIVO 57.1% 67.7% 60.4%
2 1999-2000 N 30 10 40
% de PERIODO 75.0% 25.0% 100.0%
% de POSITIVO 42.9% 32.3% 39.6%
Total N 70 31 101
% de PERIODO 69.3% 30.7% 100.0%
% de POSITIVO 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chicuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta Probabilidad

Valor gl (bilateral) (bilater al) (unilateral) en elpunto
Chi-cuadrado de Pearson T.UUY” 1 315 3871 VAT
C areccion por continuidad 615 1 433
R a6n de verosimilitud 1.025 1 311 381 217
E stadistico exacto de Fisher 381 217
Asociacion lineal por lineal .999¢ 1 318 .381 217 108
N de casos validos 101

a. Calculado sdlo para una tablade 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia es perada inferior a 5. La frecuenda minima esperada es1228.
C. Elestadistico tipificado es -1.000.

DBP

Tabla de contingencia

EPC _EPC
0 Ausencia | 1 EPC Afipica 2 EPC Total

PERIODO Periodo re cogida datos 1 1994-1996 N El E) [3) X
% de PERIODO 82.0% 8.2% 98% 100.0%

% deEPC 61.0% 62.5% 545% 60.4%

2 1999-2000 N 32 3 5 40

% de PERIODO 80.0% 75% 125% 100.0%

% deEPC 39.0% 37.5% 455% 39.6%

Total N 82 8 11 101
% de PERIODO 81.2% 7.9% 109% 100.0%

% deEPC 100.0% 100.0 % 100 0% 100.0%

Pruebasde chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta Probab ilidad
Vaor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) en € punto
Chicuadrado de Pearson L1844 2 912 92
Razén de verosimilitud 182 2 913 927
Estadisticoexacto de Fisher 307 927
Asociacion lineal por lineal .120b 1 729 7% 419 114
N de casos validos 101

a. 3 casillas (50.0 %) tienen una frecuen cia esperadainferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.17.

b. Elestad istico tipificado es .347 .



8.2.-ANNEX 2

ANALISI DESCRIPTIVA COMPLETA DE TOTA LA POBLACIO DE 115 NOUNATS
ELEGIBLES INICIALMENT PER A L'ESTUDI
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Taula 1: Descripcié de les variables PRENATALS

Causa
Desconeguda
Patiment fetal
Mal. hipertensiva materna
Altres

Sexe
Home
Dona

Edat gestacional (dies) )
Mitjana (IC95%)

Edatgestacional (mesos) ~
Mitjana (IC95%)

Tipus part
Vaginal
Cesdria
Gestacio
Simple
Mdltiple
Ordre gestacié
Primer
Segon

Betametasona
Completa (> 24 hores)
Incompleta (< 24 hores)

No
Antibidtics
No
Si
Corioamnionitis
No
Si
Amniorrexis
Intrapart

No intrapart

Amniorrexis (hores) *
Mediana P25-P75

N

22
41
12
40

51
64

202

40
75

86
29

15
14

60
28
27

77
38

84
31

69
46

42

%
191
35,7

10,4
34,8

443
55,7

(199 - 205)

(6.6 - 6.8)

34,8
65,2

74,8
25,2

51,7
48,3

52,2
24,3
235

67,0
33,0

73,0
27,0

60,0
40,0

7 -166

* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75

100



Taula 2: Descripcio de les variables EN NEIXER

Apgar 1 minut”
Apgar 5 minuts”
Reanimacié
Oxigen
Mascareta
Intubacié

PES

Pes en néixer "
Baix pes
No
Si
Pes 10 dies ~

Augment >= 10% pes
No
Si

N
5
7

40
34
41

1028

87

28
1028

100

%
(5-6)
(7 -8)

348
29,6
35,7

(981 - 1075)
757

24,3
(983 - 1074)

95,2
4.8

* Mitjana (IC95%)
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Taula 3: Variables INTERMEDIES

Membrana
No
Si
Surfactant (dosis)
No
1
2
3

Intubacié (dies) *
Oxigenoterdpia (dies) *

Displasia RX
No
Dubtosa
Si
Leucomalacia
No
Si
Enterocolitis
No
Si
Corticoides inhalats
No
Si
Corticoides intravenosos
No
Si
Pers. conducte arterial
No
Si
Ttent Pca
No tractament
Indometacina
Cirurgia
Hemorragia
intraventricular No
1
2
3
4
Retinopatia
No
1
2
3

N

55
60

62

37
1
5

8
14

90
9
16

107

100
15

86
29

98
17

64
51

74
33

84
10

84

23

°/°

47,8
52,2

53,9
32,2
9,6
43

3-17
5-52

783
78
13,9

93,0
70

87,0
13,0

748
25,2

85,2
14,8

55,7
443

64,3
28,7
70

73,0
8,7
70
70
43

730
2,6
20,0
43

$ Mitjana P25 - P75
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Taula 4: Descripcié de les variables A L'ALTA

Supervivencia N %

Si 99 86,1

No 16 13,9
Estada * 66 47 - 90
Edat gestacional * 272 (264 - 280)
Dies postembarag $ 21 5-38

* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75

Taula 5: Preséncia dalgun cultiv POSITIU

Cultiu N %
No 81 70,4
Si 34 29,6
Taula 6: DBP
DBP N % %
No 96 83,48
DBP Atipica 8 6,96 42 11
DBP Tipica 11 957 57.89
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8.3.-ANNEX 3

COMPARACIO ENTRE ELS NOUNATS INCLOSOS DEFINITIVAMENT EN L'ESTUDI | ELS
NOUNATS MORTS ABANS DE COMPLIR LA 36 SETMANA D'EDAT POSTMENSTRUAL
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Taula 1: Descripcié de les variables PRENATALS

MORTALITAT a ['Alta

No (n=99) Si (n=16)
N % N %

Causa
Desconeguda 19 19,2 3 18,8
Patiment fetal 36 36,4 5 31,3
Mal.hipertensiva materna 11 11 1 6.3
Altres 33 333 7 43,8

Sexe
Home 42 42,2 9 56,3
Dona 57 57,6 7 43,8

Edat gestacional (dies)”
Mitjana(I€95%)204,4 ( 2012 - 207,6 ) 1871 ( 178,7 - 1955 )

Edat gestacional (mesos)”
Mitjana(IC95%) 68 ( 67 - 69 ) 62 ( 60 - 65 )

Tipus part
Vaginal 33 33,3 7 438
Cesaria 66 66,7 9 56,3
Gestacié
Simple 75 75,8 1 68,8
Miltiple 24 24,2 5 313
Ordre gestacié
Primer 12 50,0 3 60,0
Segon 12 50,0 2 40,0
Betametasona
Completa (> 24 hores) 53 53,5 7 438
Incompleta (< 24 hores) 23 23,2 5 31,3
No 23 23,2 4 25,0
Completa 53 535 7 43,8
Incompleta/No 46 46,5 9 56,3
Completa/Incompleta 76 76,8 12 75,0
No 23 23,2 4 25,0
Antibiotics
No 67 67,7 10 62,5
Si 32 32,3 6 375
Corioamnionitis
No 72 72,7 12 75,0
Si 27 27,3 4 25,0
Amniorrexis
Intrapart 60 60,6 9 56,3
No intrapart 39 394 7 43,8
Amniorrexis (hores)""
Mediana P25-P75 24 11 - 36 96 2 - 504
* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75 [ ] psignificativa
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Taula 2: Descripcié de les variables EN NEIXER

MORTALITAT a |'Alta

No (n=99) Si (n=16)
N % N %
Apgar 1 minut 57 ( 53 - 61 ) 41 (308 - 52 )
Apgar 5 minuts 76 (73 - 80 ) 63 (5256 - 74 )
Reanimacié
Oxigen 39 39,4 6,3
Mascareta 32 32,3 2 125
Intubacié 28 28,3 13 81,3
PES
Pes en néixer " 1065 ( 1018 - 113 ) 798 ( 669 - 928 )
Baix pes
No 75 75,8 12 75,0
Si 24 24,2 4 25,0
Pes 10 dies ~ 1035 ( 989 - 1082 ) 927 ( 700 - 1154 )
Diferéncia pes ~ -350 (522 --177) 00 (-703 - 703 )
Augment de pes
No 66 67.3 3 42,9
Si 32 327 571
% diferencia pes ) 31 (456 -16 ) 14 ( -77 - 105 )
Augment >= 10% pes
No 94 95,9 6 85,7
Si 4 41 1 14,3

* Mitjana (IC95%)

|:| p significativa
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Taula 3: Variables INTERMEDIES

MORTALITAT a l'Alta

No (n=99) Si (n=16)
N % N %
Membrana
No 52 525 3 18,8
Si 47 475 13 81,3
Surfactant (dosis)
No 58 58,6 4 25,0
1 31 31,3 6 375
2 7 71 4 25,0
3 3 3,0 2 125
Surfactant
No 58 58,6 4 25,0
Si 41 41,4 12 75,0
Intubacié (dies) * 8 2 - 15 8 4 - 19
Oxigenoterapia (dies)* 16 5 - 53 8 4 - 2
Displasia RX
No 76 76,8 14 875
Dubtosa 9 91 0 0,0
Si 14 14,1 2 125
No 76 76,8 14 875
Si/Dubtosa 23 23,2 2 125
Leucomalécia
No 95 96,0 12 75,0
si 4 40 4 25,0
Enterocolitis
No 87 879 13 81,3
Si 12 12,1 3 18,8
Corticoides inhalats
No 72 727 14 875
Si 27 27,3 2 125
Corticoides intravenosos
No 83 83,8 15 93,8
Si 16 16,2 1 6,3
Pers. conducte arterial
No 58 58,6 6 375
Si 41 41,4 10 625
Ttent Pca
No tractament 67 67,7 7 43,8
Indometacina 26 26,3 7 43,8
Cirurgia 6 6,1 2 125
Recodificacié Ttent Pca
No 67 67,7 7 43,8
Si 32 32,3 9 56,3
Hemorragia
intraventricular No 77 778 7 43,8
1 10 10,1 0 0,0
2 8 8,1 0 0,0
3 4 4,0 4 25,0
4 0 0,0 5 31,3
Retinopatia
No 69 69,7 15 93,8
1 3 3,0 0 0,0
2 22 222 1 63
3 5 5,1 0 0,0
$ Mediana P25 - P75
[ 1 psignificativa
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Taula 4: Descripcié de les variables A L'ALTA

No (n=99) Si (n=16)
N % N %
Estada * 70 57 - 93 8 4 - 2
Edat gestacional * 281 (276 - 286 ) 217 ( 177 - 256 )
* Mitjana (IC95%)
$ Mediana P25 - P75 [ ] psignificativa

Taula 5: Preséncia dalgun cultiv POSITIU

No (n=99) Si (n=16)
N % N %
Cultiu
No 69 69,7 12 75,0
Si 30 30,3 4 25,0
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