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INTRODUCCION

1. LA “NUEVA” DISPLASIA BRONCOPULMONAR

1.1. Definicion, epidemiologia y etiopatogenia

La introduccién de la ventilacibn mecéanica en las unidades de cuidados intensivos
neonatales en los afios 60 aumento la supervivencia de los prematuros afectos de
enfermedad de membrana hialina pero dio lugar a la aparicion de morbilidad
respiratoria desconocida hasta entonces.

En 1967 Northway et al.' describieron por primera vez una nueva forma de
enfermedad pulmonar cronica en un grupo de prematuros afectos de enfermedad de
membrana hialina que habian recibido tratamiento con ventilacibn mecéanica de
forma prolongada con picos de presion inspiratoria elevados y altas concentraciones
de oxigeno. Estos pacientes tenian al nacimiento una edad gestacional media de 34
semanas, un peso medio de 2.4 Kg, requerian oxigeno a los 28 dias de vida y
presentaban cambios progresivos en las radiografias de térax. El estadio IV era el
mas grave y se caracterizaba por insuficiencia respiratoria persistente con hipoxemia
e hipercapnia y hallazgos radiograficos pulmonares que mostraban zonas de
aumento de densidad alternando con zonas de hiperinsuflacion. La anatomia
patolégica del tejido pulmonar de estos pacientes mostraba cambios vasculares
compatibles con hipertensidon pulmonar, bronquiolitis necrotizante y zonas de
sobredistension alveolar alternando con otras atelectasicas de fibrosis pulmonar. La
enfermedad se denomind displasia broncopulmonar (DBP) ya que estaban afectadas
tanto las vias aéreas como el parénquima pulmonar. Este afectacidon pulmonar se
atribuyo a la oxigenoterapia y a la ventilacibn mecanica prolongada, y se asociaba a
una importante morbilidad pulmonar.2

Desde esta primera definicibn de DBP, nuevos avances en el tratamiento de los
pacientes prematuros tales como el uso del surfactante, el desarrollo de nuevas
estrategias ventilatorias, el uso de corticoides prenatales para la maduracion de los

parénquimas fetales y una mejora del soporte nutricional, han permitido una mayor
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supervivencia de los recién nacidos prematuros mas inmaduros. Esto ha llevado a
cambios en la epidemiologia y la etiopatogenia de la displasia broncopulmonar,

siendo actualmente infrecuente la forma clasica de DBP descrita por Northway.

En la “nueva” DBP, a diferencia de la clasica, los pacientes son mas prematuros, han
sido ventilados por periodos mas cortos con presiones y concentraciones de oxigeno
menores y en su mayoria han recibido corticoides prenatales y/o surfactante. En su
etiopatogenia parece jugar un papel predominante la inmadurez pulmonar.
Charafeddine et al.3 describieron una nueva entidad a la que denominaron DBP
atipica, tras observar que algunos prematuros que no habian estado expuestos a
altas concentraciones de oxigeno, ni habian tenido necesidades prolongadas de
ventilacibn mecanica, desarrollaban sintomas de insuficiencia respiratoria después
de un periodo libre de sintomas.

En la época previa al tratamiento con surfactante, la lesion de la via aérea, la
inflamacién y la fibrosis del parénquima eran los hallazgos anatomopatolégicos
predominantes en la DBP. En la llamada “nueva” DBP parece haber menor
afectacion de la via aérea y menor fibrosis siendo predominantes los cambios
debidos a la alteracibn en la septacion alveolar y en la maduracion de la
microvasculatura pulmonar, secundarios a una alteracion del desarrollo pulmonar.
Husain et al.# en 1998 compararon la histologia pulmonar de los pacientes afectos
de la forma clasica con los de la “nueva” DBP, encontrando en los ultimos una
afectacion mas difusa con menor fibrosis, menor inflamacién, menor afectacion de la
via aérea y una simplificacién de la estructura distal pulmonar debida a la alteracion
de la alveolarizacion.

Jobe5 denominé “nueva” DBP a la DBP atipica y atribuy6 la enfermedad a la
alteracion del desarrollo alveolar asociado a la prematuridad. Hodgeman argumenté
que la “nueva” DBP no era nueva, sino que correspondia a la entidad descrita
anteriormente como sindrome de Wilson-Mikity, una enfermedad pulmonar cronica
asociada a la prematuridad que fue descrita en 1960.6.7

Desde la primera definicion de la DBP en 1967, los criterios diagndsticos usados
para definir la DBP han ido cambiando. Bancalari et al.8 en 1979, la definieron como
una enfermedad que afectaba a los recién nacidos que habian recibido ventilacion

mecanica durante al menos 3 dias en la primera semana de vida y que tenian
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hallazgos radiograficos caracteristicos y signos respiratorios persistentes incluida la
necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida. La comprobacién
posteriormente de que los nifos que no recibian ventilacibn mecanica también
podian desarrollar la enfermedad y que los hallazgos radiograficos no mejoraban la
sensibilidad o especificidad del diagnéstico hizo que se simplificara la definicién
estableciendo como criterio diagnostico solamente la necesidad de oxigenoterapia a
los 28 dias de edad.® Posteriormente se consider6 que el punto de corte mas
adecuado para definir la DBP eran las 36 semanas de EPM, ya que identificaba a un
grupo de pacientes con una mayor gravedad de afectacion pulmonar y podia
predecir mejor el prondstico a largo plazo en los pacientes afectos de la “nueva”
DBP.10.11 En los ultimos anos ésta ha sido la definicibn mas frecuentemente utilizada
en la préactica.

El NIH (National Institute of Health) en 2001 propuso una nueva definicion de DBP
basada en la gravedad, clasificAndola en leve, moderada y grave. Los criterios
diagnosticos para definir DBP fueron la necesidad de tratamiento con oxigeno al
menos durante 28 dias, clasificandola en leve, moderada o grave segun la FiO2
requerida a las 36 semanas de EPM o al alta, si ésta es anterior (leve: FiO2 21%,
moderada: FiO2 < 30%, grave: FiO2 mayor o igual al 30% y/o presion positiva). En
los pacientes con edad gestacional mayor de 32 semanas, el punto de corte para la
valoracion de la gravedad serian los 56 dias de vida o al alta si ésta es anterior.12

En 2005, Ehrenkranz et al.'3 publicaron un estudio de validacion de esta definicién
realizando un seguimiento de 4886 ninos prematuros con peso al nacimiento menor
o igual a 1000 g, concluyendo que la definicion propuesta por el NIH identifica de
forma mas precisa que otras el riesgo de presentar una mayor morbilidad pulmonar y
neurologica.

Para minimizar la influencia de diferentes estrategias de oxigenoterapia, que pueden
variar segun los diferentes objetivos de saturacion de oxigeno, Walsh et al.'4
utilizaron para el diagnostico de DBP una prueba de tolerancia a la retirada de la
oxigenoterapia, para de este modo determinar si el oxigeno suplementario era
realmente necesario en los pacientes que estaban recibiéndolo con una FiO2 menor
del 30% a las 36 semanas de EPM. Consideraron afectos de DBP a los pacientes
gque no mantenian la saturacién de oxigeno (SatO2) por encima de 90% tras un

periodo con FiO2 al 21%. Tras aplicar esta prueba de tolerancia a la cohorte
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estudiada, se redujo la incidencia de DBP en un 10%. Natajaran et al.1®> evaluaron el
desarrollo neurologico en 1189 prematuros de menos de 1000g que habian sido
clasificados como afectos o no de DBP utilizando la definicién fisiologica.
Encontraron una mayor frecuencia de afectacion neurolégica en los pacientes
diagnosticados de DBP, aunque s6lo hubo 109 pacientes que cumplieron los criterios
para la realizacion de la prueba de reduccién de oxigeno. Entre estos pacientes no
hubo diferencias significativas en el desarrollo neurolégico, independientemente de

ser 0 no diagnosticados de DBP tras la realizacion de la prueba.

La incidencia de DBP no parece haber disminuido desde que fue descrita en 1967
por Northway.! La mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros mas
inmaduros en los ultimos afios ha cambiado la epidemiologia de la enfermedad. A
pesar de que la mayoria de estos pacientes no han estado expuestos a altas
concentraciones de oxigeno ni a una ventilacion agresiva con elevadas presiones,
muchos de ellos siguen desarrollando DBP, lo que ha hecho que la incidencia de
DBP no haya disminuido pero si hayan cambiado las caracteristicas de la poblacion
afecta, siendo actualmente infrecuente en prematuros de mas de 1200 g 0 con mas

de 30 semanas de gestacion.1216

Actualmente la DBP es la complicacibn mas prevalente y una de las secuelas mas
importantes de la prematuridad.'” Su incidencia oscila entre el 25-42% de los
prematuros de muy bajo peso al nacimiento (<1500 g), y aproximadamente un 50%
de los menores de 1 Kg de peso al nacimiento son diagnosticados de DBP.18.19

A pesar de los importantes avances en la atencion perinatal en los ultimos afos, la
displasia broncopulmonar continua siendo una causa importante de morbimortalidad
asociada a la prematuridad. Los nifios afectos de DBP tienen una elevada
dependencia hospitalaria, con indices de hospitalizaciones hasta un 50% mas altos
en el primer ano de vida202!, los sintomas respiratorios pueden persistir hasta los
anos de preescolar, adolescencia y juventud. 2224 | os pacientes afectos de DBP que
requieren oxigeno domiciliario comparados con los que no lo requieren tienen el
doble de ingresos hospitalarios por problemas respiratorios en los primeros 2 afnos
de vida, lo que indica una mayor gravedad de la patologia pulmonar en estos

pacientes 25. Hay numerosos estudios que indican la existencia de una alteracion en
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las pruebas de funcién pulmonar en los pacientes con DBP durante sus primeros
afnos de vida y posteriormente en la adolescencia y en la edad adulta. 26-28

También se ha asociado a la DBP un mayor riesgo de desarrollar problemas
cardiovasculares tales como hipertension pulmonar, cor pulmonale e hipertension
sistémica.2®-31 Entre el 25y el 40 % de los nifios con DBP desarrollan hipertension
pulmonar, aunque la verdadera prevalencia es dificil conocerla debido a la falta de
consenso sobre cuando y como se debe realizar el screening de hipertension
pulmonar en estos pacientes. La hipertension pulmonar es mas frecuente en los
prematuros de muy bajo peso al nacimiento y en los que presentan una restriccion
del crecimiento intrauterino.2® La DBP se asocia a una mayor incidencia de
morbilidad neurologica, relacionandose el grado de neurodesarrollo en estos
pacientes con la gravedad de su enfermedad pulmonar.32 La alteracion de las
habilidades motoras, el retraso en la funcion cognitiva y en el lenguaje es mayor en
los prematuros con DBP que en los que no la desarrollan.3334 Singer et al.35
estudiaron una amplia cohorte de nifos preescolares de muy bajo peso al
nacimiento con DBP y observaron que las tasas de retraso cognitivo y motor fueron
mas del doble comparados con los preescolares de muy bajo peso al nacimiento sin
DBP.

Los mecanismos patogénicos postulados por Northway et al.? fueron la toxicidad del
oxigeno y el dafio secundario a la ventilacibn mecénica en pacientes prematuros con
distrés respiratorio. La hiperoxia y el baro/volutrauma actuando sobre un pulmén
inmaduro se han considerado la piedra angular de la patogénesis de la DBP.
Posteriormente se ha ido conociendo la importancia de otros factores tales como la
infeccion, la inflamacién, el edema pulmonar secundario a ductus arterioso
persistente y/o exceso de administracidén de fluidos y las deficiencias nutricionales.6
Factores tanto prenatales como posnatales contribuirian al desarrollo de la DBP,
actuando como insultos sobre diferentes estadios del desarrollo pulmonar segun la
edad gestacional. En la DBP clasica los insultos posnatales se producian en la
fase final sacular o inicial de la alveolarizacidbn, en cambio actualmente es mas
frecuente que éstos actlen sobre fases mas precoces del desarrollo pulmonar, es
decir al final de la fase canalicular e inicio de la sacular. A las 24 SG las estructuras

saculares tendran que segmentarse unas 6 veces antes del inicio de la
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alveolarizacion que se produce aproximadamente a partir de las 36 SG. En la
“‘nueva” DBP se observa una detencién uniforme del desarrollo pulmonar con
estructuras alveolares de mayor tamano y capilares dismérficos, existiendo minima
fibrosis y menor lesion de las vias aéreas con predominio de afectacion de la
periferia pulmonar.36

En la patogenia de la DBP estarian involucrados diferentes factores que activarian la
liberaciébn de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, cuyo desequilibrio
activaria los mecanismos de muerte celular seguidos por procesos de reparacion.
De esto modo se produciria una alteracion de la alveolarizacion y disregulacion de la
angiogénesis, que daria lugar a una vasculatura pulmonar dismorfica y a la

formacién de alveolos mas grandes y simplificados.37:38

1.2. Factores de riesgo asociados a la DBP

Hay numerosos factores de riesgo que se han asociado a la DBP, tanto prenatales
como posnatales. Su identificacibn como verdaderos factores de riesgo es compleja

debido a la interrelacion existente entre la mayoria de ellos.

La asociacion entre corioamnionitis y DBP ha sido descrita en numerosas
publicaciones con resultados contradictorios. Existe una gran heterogeneidad entre
los estudios que valoran esta asociacién, debido principalmente a los diferentes
criterios de inclusion y a las diferentes definiciones de corioamnionitis clinica o
histologica utilizadas.

Numerosos estudios han observado un incremento del riesgo de DBP en presencia
de corioamnionitis, mientras otros no han observado diferencias o incluso indican
una disminucion en el riesgo de DBP. Desde la publicacién en 1996 de Watterberg
et al.?9, en la que concluyeron que la corioamnionitis histologica se asociaba con una
mayor frecuencia de DBP y con una menor incidencia de sindrome de membrana
hialina, se han publicado numerosos articulos que relacionan la corioamnionitis con
un aumento del riesgo de DBP. Schelonka et al.40 publicaron un metanalisis de 23
estudios en 2005 en el cual encuentran una asociacion significativa entre
colonizacion por Ureoplasma en la corioamnionitis y la DBP. Los autores sefialan

que la mayor asociacion se encontré en los estudios con un menor numero de
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pacientes, por lo que advierten de un posible sesgo. En 2012 Hartling et al.4! tras
realizar una revisibn de 59 estudios incluyendo mas de 15.000 pacientes
encontraron una asociacion significativa entre corioamnionitis y DBP, pero destacan
la existencia de un potente sesgo de publicacidbn que podria sobreestimar esta
asociacién; y concluyen que la corioamnionitis no puede ser considerada un factor
de riesgo de DBP.

Otros autores no han encontrado asociacién entre corioamnionitis y DBP, o incluso
han observado una disminucion del riesgo de DBP. Lahra et al.#2 observaron que la
corioamnionitis histolégica disminuia el riesgo de DBP, y sin embargo el riesgo
aumentaba en el caso de que los pacientes con corioamnionitis también presentaran
una sepsis neonatal. Un estudio multicéntrico realizado por la Network Neonatal

Canadiense no encontrd asociacion entre la coriamnionitis clinica y la DBP.43

La edad gestacional y el peso al nacimiento son los mayores factores predictivos
de DBP, con una incidencia inversamente proporcional a ambos.’ En un estudio
publicado en 2010 por el “NICHD Neonatal Research Network” la incidencia de DBP
en los neonatos de 23 semanas de gestacion al nacimiento fue del 73% y de éstos
un 50% desarroll6 una DBP grave. Sin embargo los nifios nacidos a las 28 semanas

de gestacion solo un 23% presentaron DBP, de las cuales solo un 8% fue grave.®

El sexo masculino se asocia a un aumento del riesgo de DBP, de tal forma que los
nifos tienen una mayor incidencia de DBP comparado con las nifas de similar edad

gestacional y peso al nacimiento.44

La sepsis bacteriana ha sido asociada con una incidencia mayor de DBP. Multiples
estudios observacionales concluyen que la sepsis posnatal es un factor de riesgo
independiente de DBP.4245 La infeccidén por estafilococo plasmocoagulasa negativo
se ha asociado a DBP con la misma consistencia que lo han hecho las infecciones
por otros gérmenes gram positivo y gram negativo.42 Otros autores han observado
una disminucion de la DBP en prematuros de muy bajo peso expuestos a
corioamnionitis, y un aumento de DBP si ademas de la corioamnionitis estos

pacientes desarrollaban una sepsis posnatal.4246 Estos hallazgos sugieren que la
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infeccion posnatal podria ser un predictor de DBP mas importante que la inflamacién

antenatal.1”

La persistencia del ductus arterioso (PDA) hemodindmicamente significativo se ha
asociado a un incremento del riesgo de DBP. El dafo en el endotelio pulmonar
secundario a un shunt izquierda derecha a través del ductus arterioso y unas
mayores necesidades de ventilacion mecanica debido al edema pulmonar asociado
al ductus podrian tener un papel en el incremento del riesgo de DBP.47

Existe evidencia que apoya la asociacion pero no la relacion causal entre DBP y
PDA.4849 No se ha demostrado ningun beneficio para la prevencion de la DBP en
los pacientes que recibieron tratamiento profilactico de PDA; incluso algunos
estudios sugieren que éste podria incrementar el riesgo de DBP.50:51 Clyman et al.52
observaron un aumento de la incidencia de DBP en los pacientes a los que se les
realizo ligadura en las primeras 24 horas de vida comparados con los que la ligadura
fue tardia.

En una revisién sistematica de todos los estudios controlados aleatorizados que
evaluaban el tratamiento médico y el quirdrgico para el cierre de la PDA, no
encontraron reduccion de la DBP o de la combinacién DBP o muerte con ninguna de

las terapias. 48

La ventilacion mecanica es uno de los principales factores implicados en el
desarrollo de DBP. La evidencia experimental nos muestra que existe una clara
asociacion entre el volu-barotrauma secundario a la ventilacion mecéanica y los
cambios inflamatorios y estructurales en el pulmén animal, los cuales son similares a
los observados en el pulmén humano con DBP. Mokres et al.53 demostraron que la
ventilacién en ratones recién nacidos a FiO2 ambiente durante 24 horas producia
apoptosis, alteracion de la septacién alveolar e inhibicion de la angiogénesis. De
Mauro et al.5* encontraron aumento de la incidencia de la DBP en nifios que habian
sido intubados al nacimiento comparados con los que fueron estabilizados con
ventilacion no invasiva (CPAP).

Schmolzer et al.55 observaron una disminucién en la DBP o muerte, o en la
combinacion de ambos, a las 36 semanas de EPM, con la utilizacion de CPAP de

forma temprana comparado con la intubacion y ventilacion mecénica.
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El tratamiento con oxigeno, debido a sus efectos nocivos sobre el pulmén, esta
asociado a un mayor riesgo de desarrollar DBP. La hiperoxia puede detener el
desarrollo pulmonar, generar radicales libres y desencadenar la cascada de la
inflamacién.5 Vento et al.56 realizaron un estudio clinico en el que prematuros de
edades gestacionales comprendidas entre 24 y 28 semanas de gestacion fueron de
forma aleatoria reanimados con 30% vs 90% de oxigeno. Comprobaron que la
incidencia de DBP fue la mitad en el grupo reanimado con menos proporciéon de
oxigeno con una diferencia de 15.4% vs 31.7%. También observaron que los
biomarcadores de stress oxidativo estaban incrementados en el grupo reanimado
con 90% de oxigeno y se correlacionaban con el desarrollo posterior de DBP. Sin
embargo Rabi et al.5” no encontraron diferencias en la incidencia de DBP entre
prematuros tratados durante la reanimacién en sala de partos con aire ambiente
versus oxigeno suplementario.

Con los datos disponibles es dificil discernir hasta que punto es el tratamiento con
oxigeno responsable de la lesion pulmonar en nifios prematuros, o si solo refleja la

gravedad de la enfermedad y la inmadurez pulmonar.'”

Otros estudios han encontrado asociacion entre la DBP y factores de riesgo tales
como la restriccibn del crecimiento intrauterino y el bajo peso para la edad
gestacional, la hemorragia intraventricular grave, la enterocolitis nectrotizante y los

factores genéticos. 585960

Se han realizado numerosos estudios analizando la capacidad predictiva de los
factores de riesgo asociados a DBP,¢' incluso se ha desarrollado un “BPD estimator”
utilizando informacion clinica para predecir el riesgo de DBP o muerte, para de este
modo poder identificar a los pacientes que tendran una mayor probabilidad de
beneficiarse de los tratamientos posnatales y poder ayudar en la valoracion de la

eficacia de las medidas preventivas.62
En nuestro estudio hemos analizado los factores de riesgo asociados a DBP en la

cohorte estudiada y su relacion con la lesion pulmonar observada en el TAC

pulmonar realizado tras el diagnostico de DBP a las 36 semanas de EPM.
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2. LATOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC) EN LA “NUEVA”
DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La actual definicion de DBP y su clasificacibn segun gravedad se basan en la
dependencia de oxigeno sin tener en cuenta los alteraciones radiologicas.

La Radiografia de térax (Rx) ha tenido un papel importante en el diagnéstico de la
DBP, de hecho los cambios radiograficos eran parte de la definicion inicial de
Northway, que describia, en los estadios mas avanzados, zonas de aumento de
densidad alternando con zonas de hiperinsuflacion.! Actualmente la Rx sigue siendo
util para guiar al clinico en el manejo de la patologia pulmonar, permitiendo valorar
posibles complicaciones y diagnosticos alternativos. Se han desarrollado diferentes
sistemas de puntuacién de las radiografias de térax para valorar la gravedad clinica
de la DBP.63.64.65 Sin embargo, debido a la superposicion de estructuras es dificil
valorar adecuadamente las alteraciones estructurales pulmonares y dificil en muchas
ocasiones valorar, a través de un sistema de puntuacidn radiografico, la gravedad de
la DBP.

La tomografia axial computarizada (TAC) pulmonar es mas sensible que la Rx para
detectar lesiones estructurales y es una herramienta Gtil para la evaluacion de
potenciales complicaciones de DBP.66 Ha permitido un mejor conocimiento de la
patologia subyacente y ademas podria ser util para predecir el pronostico de los

pacientes con DBP, especialmente en aquellos que presentan formas mas graves.®”

La primera descripcidn de los hallazgos encontrados en los TAC toracicos en nifios
con DBP fue realizada por Oppenheim et al.6¢ en 1994. Estudiaron 23 nifios con una
edad media de 4 afios con signos de disfuncion pulmonar cronica que habian sido
diagnosticados de DBP. El TAC toracico fue mas sensible que la Rx para detectar
anomalias estructurales. Los autores sugieren que las opacidades lineales reflejaban
areas de atelectasia o fibrosis y las areas hipoatenuadas zonas de enfisema
obstructivo. Posteriormente Howling et al.68 realizaron un estudio en el que sélo
incluyeron 5 adultos jovenes con historia de DBP. Los TAC fueron anormales
observandose en todos ellos areas de disminucién de la atenuacion. Describieron
importantes lesiones en la via aérea con engrosamiento de la pared bronquial y

reduccion del ratio bronquio-arteria. Los autores sugirieron que este hallazgo podria

C.Ribes 2015 22



estar relacionado con metaplasia escamosa y fibrosis. Al igual que Oppenheim et al.
66 postularon que las areas de hipoatenuacidén correspondian a enfisema obstructivo
y podrian ser secundarias a alteraciones en las vias aéreas pequenas.

El estudio de Aquino et al.®® parece corroborar esta hipdtesis ya que encontraron
correlacién entre el grado de obstruccion en los test de funcion pulmonar y la
extension de las areas con una densidad anormalmente disminuida. Estos autores
realizaron TAC pulmonares de alta resolucion in y espiratorios en un grupo de 26
pacientes con historia clinica de DBP y una edad media de 10 afios. En la mayoria
de los pacientes observaron atrapamiento aéreo (areas hipoatenuadas en los TACs
espiratorios) y opacidades reticulares. En 18 pacientes observaron distorsién de la
arquitectura pulmonar. También encontraron relaciébn entre los dias de oxigeno
suplementario y los hallazgos del TAC.

Aukland et al.”’0 en 2005 realizaron TACs pulmonares en 72 nifios y adultos jévenes
que nacieron con una edad gestacional de 28 semanas o menos. Ademas de
describir los hallazgos encontrados, realizaron una puntuacion del TAC encontrando
que los individuos con una historia de DBP no tenian puntuaciones del TAC mas
altas de forma significativa. Un estudio posterior realizado por el mismo grupo
utilizando un sistema de puntuacion modificado en los mismos pacientes, si
demostrd relacidn entre la duracién del oxigeno suplementario requerido en el
periodo neonatal y la puntuacién del TAC, concluyendo que una historia neonatal
previa de oxigenoterapia prolongada predice la existencia de anormalidades
estructurales en el TAC, asi como anormalidades de la funcion pulmonar. El sistema
de puntuacion del TAC fue simplificado de tal forma que se redujeron las
imprecisiones, agrupando algunas de las lesiones y basando las puntuaciones en los
hallazgos encontrados en los diferentes I6bulos pulmonares en lugar de en los
segmentos tal y como hicieron en el estudio previo. Las lesiones observadas fueron
opacidades triangulares o lineales en un 82% de los casos, areas de hipoatenuacion
en un 14% en inspiracion y en un 26% en espiracion.”?

Wong et al.”2 realizaron TACs pulmonares a un grupo de 19 jévenes adultos con una
historia de DBP moderada-severa y edades comprendidas entre 17 y 33 anos. Un
71% tenian sintomas respiratorios persistentes. En todos ellos encontraron
alteraciones en el TAC pulmonar. El enfisema, definido como areas de muy baja

atenuacién en las que no se visualiza parénquima pulmonar, se observo en 16 de
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los 19 pacientes y se relacion6 con una peor funcion pulmonar. En un estudio
posterior este mismo grupo de autores describe los hallazgos encontrados en 51
pacientes adultos con historia de DBP moderada-severa, encontrando que las
principales lesiones observadas fueron las opacidades lineales y triangulares, el
atrapamiento aéreo y el enfisema, concluyendo que estos hallazgos se
correlacionaban bien con los encontrados en los estudios previos realizados en
ninos, excepto por las lesiones de enfisema que consideraron especificas de los
adultos.”3

Los estudios descritos previamente han sido realizados en pacientes que estarian
afectos de la llamada actualmente DBP clasica, es decir que nacieron en la época
anterior al tratamiento con surfactante y corticoides prenatales. Existen pocos
estudios analizando los hallazgos radiolégicos observados en el TAC en la época

postsurfactante, es decir en los pacientes afectos de la llamada “nueva” DBP.

El primer estudio en nifios afectos de la llamada “nueva” DBP fue el publicado por
Mahut et al.”4 en 2007. Se analizaron los TAC pulmonares y los estudios de funcién
pulmonar realizados en 41 nifios afectos de DBP, con edades comprendidas entre 10
y 12 meses, que fueron referidos por presentar sintomas respiratorios persistentes.
Todos los TAC fueron anormales mostrando areas hiperlucentes (88%), opacidades
lineales (95%) y opacidades subpleurales (63%). El aumento del numero de
opacidades subpleurales y las opacidades lineales se asociaron con una
disminucién de la capacidad residual funcional (CRF), y con una mayor duracién de
la exposicién a oxigeno. El nUmero de opacidades triangulares subpleurales también
se correlacion6 con la edad posmenstrual en la que se suspendi6 la ventilacion
mecanica. Los autores concluian que a pesar de los avances en los cuidados
neonatales, muchos de los hallazgos encontrados en nifios con DBP fueron similares
a los observados en la época presurfactante y que éstos estarian todavia asociados
a la duracion del oxigeno suplementario y la ventilacibn mecéanica. La principal

diferencia respecto a los estudios previos fue la ausencia de afectacion bronquial.
Ochiai et al.”> en 2008 publican un estudio en el que incluyen 42 prematuros afectos

de la llamada “nueva” DBP a los que realizaron un TAC pulmonar previo al alta (edad

posmenstrual comprendida entre 34 y 72 semanas). Desarrollaron un sistema de
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gradacion del TAC valorando la hiperexpansidon, el enfisema y las alteraciones
intersticiales encontrando relacion entre la puntuacion del TAC y la gravedad clinica
de la DBP, la duracion de la oxigenoterapia y la necesidad de oxigeno suplementario
al alta. Concluyen que establecer una gradacion del TAC pulmonar puede ser util
para realizar una valoracion clinica prealta de una forma mas objetiva y con mayor
exactitud, asi como para la prediccidn del pronéstico en pacientes con DBP. Utilizan
un sistema de puntuacion del TAC en el que también valoran la impresién subjetiva
del radidlogo, al igual que en el sistema de puntuacion de Edwards’¢ utilizado para la

valoracion de las lesiones de DBP en las radiografias de térax .

Sarria et al.”” evaluan, en un grupo de nifos de edades comprendidas entre los 4 y
los 33 meses, la capacidad del TAC y la funcion pulmonar para diferenciar entre
pacientes con DBP y los nifios a término sin patologia pulmonar. Para la valoracién
del TAC utilizan el sistema de puntuacidon empleado por Ochiao et al.”> Para la
medicién de la funcibn pulmonar utilizaron la técnica de compresiones
toracoabdominales. Sus conclusiones fueron que el TAC demostraba una mayor
capacidad que la funcién pulmonar para diferenciar entre pacientes con DBP y nifos
a término sin patologia pulmonar. No encontraron correlacion entre la puntuacion del
TAC y la funcién pulmonar a diferencia del estudio de Mahut et al.7* Observaron una
relacion significativa entre los dias de oxigeno suplementario y la puntuacion del
TAC. También encontraron una disminucion del flujo espiratorio forzado y de la
capacidad de difusion pulmonar en los pacientes afectos de DBP. En una
publicacién posterior, este mismo grupo de autores estudia el tamafo de las vias
aéreas pequefias y la densidad pulmonar en pacientes con DBP observando en
éstos un aumento del tamano de las vias aéreas y una mayor heterogeneidad en la
densidad pulmonar que en los RN a término sin DBP. EIl tiempo de ventilacion
mecanica en el periodo neonatal se asocié a un mayor tamafo de las vias aéreas en

los pacientes con DBP.78

La Tour et al.” realizan un estudio retrospectivo de los TAC pulmonares realizados
durante el primer ano de vida en 19 prematuros diagnosticados de DBP que
nacieron entre 1998 y 2007 concluyendo que las areas de hipoatenuacion, definidas

como zonas de densidad pulmonar disminuida como consecuencia de hipoperfusion,
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se correlacionaban de forma significativa con la gravedad de la DBP. La puntuacion
del TAC se bas6 en contabilizar los diferentes hallazgos encontrados en cada uno de

los l6bulos, valorando su presencia o ausencia.

En 2013 Shin et al.8% describen, en 42 prematuros de muy bajo peso al nacimiento
con DBP, un nuevo sistema de puntuacion del TAC pulmonar realizado a la edad
media de 39,1 semanas posmenstruales. Hubo una mejor correlacion del TAC
pulmonar con la gravedad de la DBP comparada con la de la puntuaciéon de la
radiografia de torax. La lesiones de hiperaireacién en el TAC fueron las que mas se
correlacionaron con la gravedad clinica de la DBP, comparadas con las lesiones
parenquimatosas. Las puntuaciones del TAC fueron significativamente superiores en
los pacientes que fueron dados de alta con oxigenoterapia y en los que fueron
hospitalizados por neumonia.

Los resultados de este estudio son coincidentes con los descritos en 1998 por
Kubota et al.8!, que con un diferente sistema de puntuacion de TAC estudiaron 22
nifos diagnosticados de DBP y también encontraron que las lesiones de
hiperaireacion se correlacionaban con la gravedad de la DBP.

Los pocos estudios publicados sobre los hallazgos encontrados en el TAC de
pacientes con DBP son dificiles de comparar debido a la diferente edad de los
pacientes estudiados, la diferente clasificacion de las lesiones y los diferentes score

utilizados (tablas 1y 2).
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Tabla 1. Estudios de TAC pulmonar en pacientes afectos de la DBP clasica.

Autor/afo

Oppenheim
1994

Howling
2000

Aquino
1999

Aukland
2006

Aukland
2009

Wong
2008

Wong
2011
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Ne
Casos

23

5

26

72

72

19

51

Edad media Principales hallazgos TAC (n2 pacientes)

(rango)

4 afos
(2m - 13a)

(20-26a)

10 anos
(5-18)

10 anos
18 afios

10 anos
18 anos

19 anos
(17-33)

18 anos

Areas de hiperaireacién (20)

Opacidades triangulares subpleurales (23)

Opacidades lineales (22)
Atelectasias (7)

Areas de hipoatenuacién extensas (5)

Engrosamiento de la pared bronquial (5)

Opacidades lineales escasas (3)
Multiples bullas (2)

Areas de hiperaireacién (20)
Opacidades lineales (22)

Distorsion de la arquitectura pulmonar(18)

Opacidades lineales (52)

Opacidades triangulares subpleurales (42)

Areas de hipoatenuacién, mosaico (10)
Atrapamiento aréo en espiracion (19)
Colapso/consolidacion (3)

Bullas (3)

Engrosamiento peribronquial (4)

Engrosamiento septos interlobulillares (7)

Igual que el previo

Enfisema (16)

Distorsién arquitectura pulmonar (8)
Engrosamiento pared bronquial (8)
Atrapamiento aéreo (7)
Bronquiectasias (1)

Opacidades triangulares subpleurales
(94%)

Opacidades lineales (90%)
Atrapamiento aéreo (65%)

Enfisema (47%)

Mosaico (31%)

Consolidacion o colapso (20%)

Bullas (18%)

Engrosamiento peribronquial (12%)
Otros : Bronquiectasias (8%),

engrosamiento septal interlobulillar (4%)

score TAC
(escala)

NO

NO

Plantilla de
cuadricula de
celdas
(% celdas
afectadas)

Segmentos
pulmonares
(0-50)

Lébulos
pulmonares
(0-13)

Segmentos
pulmonares
(“voxel index”)

Segmentos
pulmonares
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Tabla 2. Estudios de TAC pulmonar en pacientes en la época postsurfactante.

Autor/ N2 casos

aino

Mahut 41
2007

Ochiao 42
2008

Sarria 39 DBP
2011 41 RNAT

controles
La Tour 19 DBP

2012 (29 TAC)

Shin
2013
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42

Edad media
(rango)

(10-20 m)

41 sem EPM
(34-72)

(4-33 m)

14,6 m
(1,5-53,7 m)

39,1 sem
EPM
(34,9 -54,7)

Principales hallazgos TAC (% pacientes)

Opacidades lineales (95%)

Areas hiperlucentes (88%)
Opacidades triangulares subpleurales
(63%)

Hiperexpansion
Afectacion intersticial/Fibrosis
Enfisema

Opacidades triangulares subpleurales
(89%)

Patron en mosaico (82%)

Distorsion del arbol broncovascular (79%)
Consolidacion (71%)

Engrosamiento de la pared bronquial
(100%)

Opacidades lineales y subpleurales (90%)
Areas de hipoatenuacién (69%)

Enfisema (26%)

Bronquiectasias (21,1%)

Hiperaireacion

Lesiones del parénquima (opacidades
lineales, atelectasias, consolidacion y
distorsion de la arquitectura pulmonar)

score TAC

NO

Lébulos
pulmonares
(0-18)

Ochiao score

Lébulos
pulmonares
(0-36)

Segmentos
pulmonares
(0-36)
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3. ANATOMIA PATOLOGICA y TAC PULMONAR EN LA “NUEVA” DBP

En la época previa al tratamiento con surfactante, la lesion de la via aérea y la
alternancia de zonas de fibrosis y sobredistension eran los hallazgos predominantes
en la DBP. En la “nueva” DBP hay una menor afectacion de la via aérea
predominando las lesiones en la periferia pulmonar con estructuras alveolares
simplificadas y aumentadas de tamano, con unos capilares dismérficos, y un grado
variable de celularidad intersticial y/o fibroproliferacion. Las lesiones en la via aérea,
cuando estan presentes, suelen estar asociadas a las formas mas graves de la
enfermedad.36.82 E| aumento de la supervivencia de los recién nacidos mas
inmaduros conllevaria una interrupcion del desarrollo pulmonar fetal en fases muy
precoces (tardia canalicular o sacular) provocando una alteracion de la

alveolarizacion y del desarrollo vascular distal pulmonar.82

Los escasos estudios publicados que describen las lesiones observadas en el TAC
pulmonar de pacientes con DBP indican que hay una significativa afectacion de la
periferia pulmonar en nifios y adultos jovenes con historia de DBP. Esto ha sido
interpretado como secundario a dafio en las pequefas vias aéreas. Los resultados
son consistentes con la hipétesis de que la anormalidad predominante en la DBP
incluso antes de la descripcion de la “nueva” DBP, est4 en la periferia pulmonar y

especificamente en el desarrollo alveolar.

La microvasculatura pulmonar es probablemente dismorfica, pero existe controversia
sobre si estd aumentada o disminuida 2'. Es cada vez mas reconocido que la
“nueva” DBP esta también asociada con un desarrollo anormal de la vasculatura
pulmonar, particularmente del lecho capilar alveolar, siendo sus consecuencias
desconocidas 83.84,

En el primer estudio de TAC en nifios con “nueva” DBP publicado en 2007 , los
autores observaron que muchos de los hallazgos encontrados eran similares a los
que se describieron en la DBP clasica, siendo la principal diferencia la ausencia de

afectacion bronquial. 74

C.Ribes 2015 29



No es del todo conocida la correlacion anatdmica de las lesiones observadas en el
TAC pulmonar de nifios afectos de DBP debido a la escasez de estudios y a su
heterogeneidad. La informacion disponible sobre la anatomia patolégica de los
pulmones de los pacientes afectos de nueva DBP es procedente de autopsias por lo
gue probablemente esté sesgada hacia las lesiones mas graves y no sea del todo
representativa de la afectacion histologica de los que sobreviven con formas menos

graves.

Los cambios morfol6gicos observados en el pulmoén de los pacientes diagnosticados
de DBP evolucionarian a lo largo del tiempo, de tal forma que existirian diferentes
fases en el proceso de reparacion. En un estudio publicado en 1987 Erickson et al.
85 analizaban diferentes autopsias en pacientes diagnosticados de DBP de diferentes
edades. Observaron que en las fases mas precoces existia fibrosis intersticial y en
fases posteriores predominaba un patron de gran aumento de los espacios aéreos
distales que estaban reducidos en numero. Las observaciones posteriores en TAC
pulmonares realizados en pacientes con DBP parecen apoyar estos datos. Wong et
al.”2 consideran las lesiones de enfisema especificas de los adultos. En la mayoria
de los supervivientes de DBP las lesiones radioldégicas muestran una lenta pero
continuada mejoria, siendo las principales lesiones observadas en el TAC pulmonar
de nifios con DBP en las fases tempranas las de engrosamientos septales, bandas
parenquimatosas, areas hiperexpandidas de apariencia quistica y zonas de
condensacion o consolidacion.8687  En fases mas tardias, el TAC de los pacientes
qgue han tenido DBP, se caracteriza por la presencia de un patrbn en mosaico,
bandas parenquimatosas, engrosamientos de septos, opacidades lineales

triangulares subpleurales y distorsion de la arquitectura pulmonar 66:69.86 (Figura 1).

Las imagenes de engrosamientos septales también conocidas como lineas septales
representan un aumento anormal del grosor de los septos que los hace visibles en el
TAC pulmonar. Son opacidades lineales finas de 1- 2 cm de longitud.8é

Las bandas parenquimatosas son opacidades lineales de aproximadamente 2-5 cm
de largo que frecuentemente representan varios septos engrosados contiguos.
Pueden corresponder a atelectasias asociadas con fibrosis pulmonar o pleural. Se

pueden extender a la pleura que puede estar engrosada y retraida a ese nivel,
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visualizandose en el TAC como opacidades triangulares con su base en la pleura.sé
las cuales se observan con mayor frecuencia en ninos con DBP en fases mas
tardias de la evolucién de la DBP.66.69.86

Las zonas de consolidacion son zonas de aumento homogéneo de la atenuacion del
parénquima pulmonar que oscurecen los margenes de los vasos y las paredes de
las vias aéreas. Se caracterizan por el reemplazo del aire alveolar por fluido, células
u otro material.

Las lesiones de apariencia quistica son zonas de hiperaireacion que se visualizan
como zonas de hipoatenuacion en el TAC, que podrian corresponder a alveolos mas

grandes con septos adelgazados.s6

Estas lesiones pulmonares observadas en las fases tempranas de la enfermedad vy
su correlacién con las diferentes variables clinicas asociadas a DBP, son las que
hemos analizado en este estudio, para tratar de contribuir a esclarecer el origen y el
valor pronéstico de las mismas en los pacientes afectos de DBP en la época
postsurfactante. Conocer la lesidbn pulmonar subyacente y su asociacion a los
posibles factores causales nos podria ayudar también en la prevencién del dano

pulmonar.
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Figura 1. DBP a la edad de 2 meses: se observan engrosamientos septales, bandas
parenquimatosas y areas multifocales de hiperaireacion. A la edad de 2 afios el mismo
paciente muestra un patrébn en mosaico con alguna banda parenquimatosa residual (flecha).
(In: Lucaya J, Strife JL. Pediatric Chest Imaging. 2* ed. Verlag Berlin Heidelberg New York: Springer; 2002.)
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

- Hipotesis de trabajo

» La valoracién del grado de lesion pulmonar observada en el TAC realizado tras el
diagnéstico de DBP a las 36 semanas de edad posmenstrual, puede ser util para
la orientacion prondéstica prealta en los pacientes afectos de la llamada “nueva”
Displasia Broncopulmonar.

» El tiempo de oxigenoterapia que requieren los pacientes tras el diagnéstico de
DBP estaria relacionado con el grado de lesion observada en el TAC pulmonar.

 Las diferentes lesiones observadas en el TAC pulmonar de los pacientes con DBP
se asociarian a algunos de los factores pre y posnatales relacionados con la DBP.

- Objetivos

» Realizar un andlisis epidemioldgico de la DBP en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Vall d’Hebron en un periodo de 10 anos (2001-2010), analizando los
diferentes factores asociados a la DBP.

* Desarrollar un sistema de puntuacidon del TAC pulmonar realizado tras el
diagnéstico de DBP a las 36 semanas de edad posmenstrual, que nos permita
clasificar la gravedad de la DBP segun la extension de las diferentes lesiones
observadas.

* |dentificar los posibles factores implicados en la etiopatogenia de las lesiones
pulmonares, analizando la correlacion clinico radiolégica entre los hallazgos
radiolégicos en el TAC pulmonar y las variables clinicas estudiadas en los
pacientes afectos de DBP.

» Determinar la relacién entre el grado de lesion radioldégica observada en el TAC
pulmonar y la duracion de oxigenoterapia tras el diagnéstico de DBP.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseio del estudio

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido los
pacientes prematuros de peso al nacimiento menor de 1500 g ingresados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Vall d’Hebron durante un periodo de 10 afos.
Los pacientes se han dividido en dos grupos: pacientes sin DBP y con DBP, definida
ésta como la necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de EPM y durante méas
de 28 dias.

Se han estudiado los factores pre y posnatales asociados a la DBP, seleccionando
las variables clinicas que mas frecuentemente se han relacionado con la
enfermedad.

Se han revisado los TAC pulmonares realizados en esta poblacion afecta de DBP
estableciendo un sistema de puntuacion segun el grado de lesion observada, que se
ha correlacionado con las variables clinicas asociadas a la DBP, para poder
determinar los factores pre y posnatales que podrian estar implicados en la
etiopatogenia del dafio pulmonar. Se ha estudiado la relacion entre los hallazgos
observados en el TAC y la duracién de la oxigenoterapia tras las 36 semanas de

EPM, para determinar el valor pronéstico del TAC pulmonar en la DBP.

2. Criterios de inclusion y exclusion

Recién nacidos prematuros de peso al nacimiento menor de 1500 g ingresados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Vall d’Hebron en los 10 afios comprendidos
entre el 1 Enero de 2001 y el 31 de Diciembre de 2010, excluyendo los pacientes

afectos de sindromes o de malformaciones congénitas mayores.

C.Ribes 2015 39



3. Protocolo de estudio

- Variables clinicas

Se han recogido los siguientes datos clinicos de los pacientes incluidos en el

estudio:

« Edad gestacional, peso al nacimiento y sexo.
 Corioamnionitis clinica.
* Gestacion multiple.

» Ventilacibn mecanica: tipo (convencional/alta frecuencia) y dias de ventilacidén

mecanica.
» Dias de tratamiento con oxigeno.
* Necesidad de oxigenoterapia domiciliaria.
» Tratamiento con Oxido nitrico.
» Persistencia de ductus arterioso y tratamiento quirurgico del ductus arterioso.

» Sepsis de inicio precoz (<72 h), sepsis de inicio tardio (>72 h) y sepsis clinica

(hemocultivo negativo).

» Enterocolitis necrotizante y tratamiento quirargico de la enterocolitis

necrotizante.
* Hemorragia intraventricular.

* Retinopatia de la prematuridad grave que precisdé tratamiento de

fotocoagulacion.
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- TAC pulmonar

En los pacientes que fueron diagnosticados de DBP, se realizé6 un TAC pulmonar
entre las 36 semanas de EPM vy el alta, como parte del protocolo de manejo de la
DBP en el Servicio de Neonatologia y Radiologia del Hospital Vall d’Hebron.

El TAC pulmonar en esta poblacion de pacientes diagnosticados de DBP se realiza
en nuestro centro minimizando la dosis de radiacion, para lo cual se aplica un
protocolo de baja dosis y cortes limitados.87.88.89

Los TAC realizados fueron de alta resolucién con cortes de 1 mm de grosor cada 15
mm utilizando bajo miliamperaje de 25 mAs y bajo kilovoltaje de 100 Kvp. El nUmero
de cortes realizados varia entre 3 6 4 segun el tamafo del nifio y corresponden a un
corte en l6bulos superiores, campos medios y lébulos inferiores. Se emplearon
bandas de bismuto para proteccidén de tiroides y glandulas mamarias. No se utilizd
sedacion farmacolégica en los pacientes extubados, sino que se aprovecho el

periodo de suefo natural del paciente tras la toma de alimentacion.

De los 367 pacientes con necesidades de oxigeno a las 36 semanas, se han podido
recoger y analizar 210 TAC toracicos de alta definicion realizados previos al alta, tras
el diagnéstico de DBP a las 36 semanas de EPM. Hubo TACs que no se encontraron
en las historias clinicas a pesar de haberse realizado, y pacientes diagnosticados de
DBP a los que no se realizd TAC a criterio del clinico. En la mayoria de estos casos
las necesidades de oxigeno eran minimas y se preveia la suspension de la

oxigenoterapia en breve.

Las imagenes han sido valoradas por un radidlogo pediatrico experto y se han
clasificado segun los hallazgos radiolégicos de engrosamientos septales,
condensaciones y lesiones de apariencia quistica. Se puntué cada una de las
lesiones entre 0 y 3 segun la extension de la lesion (0: no se observa lesién; 1:
lesion en 1 6 2 I6bulos; 2: lesion en mas de 2 I6bulos pero no generalizada; 3: lesidon

en todos los I6bulos) (tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion de las lesiones observadas en el TAC.

Hallazgos TAC 0 1 2 3

Septos engrosados Ausencia < 2ldbulos > 2 lébulos Afectacidn
generalizada

Condensaciones Ausencia <2 lébulos > 2Idébulos Afectacidn
generalizada

Quisticas Ausencia <2 lébulos > 2 lébulos Afectacidn
generalizada

Se ha calculado un score global de TAC sumando las puntuaciones de las diferentes
lesiones observadas (engrosamientos septales, condensaciones y lesiones de
apariencia quistica), estableciendo una puntuacién global de 0 a 9. Se ha realizado
una segunda lectura de los TAC que estaban en formato digital (total 42) por un

segundo radidlogo pediatrico experto, para analizar la variabilidad interobservador.

4. Lesiones radiologicas identificadas en el TAC pulmonar

1. Septos engrosados o lineas septales: se visualizan en el TAC como zonas
lineales finas de aumento de densidad. Las imagenes en forma de bandas lineales
algo mas gruesas, que se cree corresponden a atelectasias laminares con varios

septos engrosados juntos, también se incluyeron en esta categoria (figura 2).
2. Condensaciones o consolidaciones: se visualizan en el TAC como zonas
homogéneas de aumento de densidad que borran los margenes de los vasos y las

paredes de las vias aéreas (figura 3).

3. Lesiones de apariencia quistica o pseudoquistes: zonas de hipoatenuaciéon

gue tienen en su interior espacios aéreos de paredes muy finas (figuras 2 y 3).
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Figura 2. TAC pulmonar de un paciente afecto de DBP, en el que se observan septos

engrosados (flecha) y lesiones de apariencia quistica (cabeza de flecha).

Figura 3. TAC pulmonar de un paciente afecto de DBP, en el que se observan lesiones de

apariencia quistica (cabeza de flecha) y condensaciones (flecha).
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5. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se ha utilizado la version de Stata 13.1.

Se ha efectuado un analisis descriptivo calculando frecuencias y porcentajes para
las variables cualitativas y medias, medianas e intervalos intercuartilicos para las
variables cuantitativas. Se ha efectuado una comparacién entre las variables
estudiadas y la DBP, utilizando la prueba chi-cuadrado para las variables cualitativas

y las pruebas Anova y Kruskal-Wallis para las cuantitativas.

Se han evaluado los factores asociados a la DBP mediante regresion logistica
univariante y multivariante obteniendo los Odds Ratio como medida de asociacion.

Se ha seleccionado un modelo multivariante utilizando un método de seleccion
basado en la mejora de la verosimilitud y el criterio de informacion de Akaike (AIC);
de tal forma que a partir de un modelo con la constante se han ido introduciendo
paulatinamente las variables que mejoraban la verosimilitud hasta que la inclusion
no mejoraba el modelo anterior. El criterio para incluir una variable en este modelo

fue un valor de p <0.10.

Se ha realizado un estudio de concordancia entre dos observadores de las
diferentes puntuaciones del TAC calculando la proporcion de acuerdo y el indice de

concordancia Kappa ponderado.

Se ha calculado un score total del TAC pulmonar sumando las distintas puntuaciones
de septos engrosados, condensaciones y lesiones de apariencia quistica. Se ha
estudiado la asociacion del score de TAC y de la puntuacion de cada una de las
lesiones con las variables asociadas a DBP utilizando la prueba chi cuadrado para

las cualitativas y las pruebas Anova y Kruskal-Wallis para las cuantitativas.
Se ha utilizado la regresion lineal simple para valorar la correlacion existente entre el

score de TAC y las semanas de tratamiento con oxigeno mas alla de las 36 semanas
de EPM.
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RESULTADOS

1. Muestra de estudio: analisis descriptivo

En el Servicio de Neonatologia del Hospital Vall d’Hebron ingresaron un total de
1705 recién nacidos menores de 1500 g, en un periodo de 10 afos desde el 1 de
Enero de 2001 hasta el 31 de Diciembre de 2010.

La supervivencia al alta sobre el total de recién nacidos menores de 1500 g fue del
84,4%. Un total de 266 pacientes fallecieron antes del alta (15.6%) y de ellos 19
fallecieron entre las 36 semanas de EPM y el alta.

La incidencia de DBP sobre el total de RN ingresados menores de 1500 g fue del
21,3% (364/1705) y la incidencia de DBP entre los RN menores de 1500 g vivos a
las 36 semanas de EPM fue del 25,2% (364/1458). La distribucién por sexos sobre
el total de RN menores de 1500 g fue del 50,3% (847) para el sexo femenino y del

49,6% (858) para el sexo masculino.

Sobre el total de pacientes vivos a las 36 semanas de EPM y tras aplicar los criterios
de exclusion, la muestra de estudio es de un total de 1366 RN (recién nacidos), de
los cuales 339 fueron diagnosticados de DBP. Se excluyeron un total de 92
pacientes por presentar otras patologias asociadas: cardiopatias congénitas, atresia
de eso6fago, hernia diafragmatica, cromosomopatias y otros sindromes (figura 4).

De los 1366 estudiados, el 88% recibié alguna dosis de corticoides prenatales para
maduracién de parénquimas fetales. Sobre el total de la muestra de estudio el 52,2%
fueron nifias y el 47,7% nifos. De los 336 pacientes diagnosticados de DBP 188
(55,4%) fueron de sexo masculino (figura 5), siendo la incidencia de DBP
significativamente superior en los varones con un OR de 1,51 (tabla 4). Tras calcular
el OR ajustado por peso y edad gestacional los varones siguen teniendo una

incidencia mayor de DBP (tabla 5).
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Figura 4. Muestra de estudio.
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Tabla 4. Andlisis de la asociacion entre el sexo y la DBP.

NO DBP SI DBP
Sexo n (%) n (%) OR (IC95%) p- valor
’ ’ Chi-cuadrado
Femenino | 563 (78.85%) | 151 (21.15%) 1
0.0011
Masculino | 464 (71.17%) | 188 (28.83%) |1.51 (1.18-1.93)

n° total obs: no DBP1027 / DBP 339

Figura 5. Distribucion por sexos del total de RN <1500 g y de los pacientes afectos de

displasia broncopulmonar.
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Tabla 5. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relacion entre el sexo y la
DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por peso y edad
gestacional).

Variable OR (IC95%) p - valor
Semanas de gestacion >=32 1
<25 24.57 (8.59;70.32)
25 14.65 (6.00;35.80)
26 11.54 (4.94;26.97)
27 7.42 (3.26;16.89) 0.0000
28 6.39 (2.79;14.65)
29 3.09 (1.34;7.13)
30 2.61 (1.09;6.26)
31 1.83 (0.68; 4.93)
Peso al nacimiento >=1250 1
<750 10.37 (5.52;19.48)
0.0000
750-1000 3.73 (2.11;6.59)
1000-1250 2.30 (1.33;3.98)
Sexo Nifa 1
0.0003
Nifo 1.75 (1.29;2.36)
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No hubo variacién significativa de la incidencia de DBP en los diferentes afos

analizados (tabla 6).

Tabla 6. Analisis de la DBP por afio de ingreso.

Aio de NO DBP SI DBP o Valor - p
ingreso n (%) n (%) OR (IC 95%) Chi - cuadrado

2001 94 (74.02%) | 33(25.98%) 1

2002 | 101(70.63%) | 42 (29.37%) | 1.18 (0.69;2.02)

2003 88 (80.73%) | 21(19.27%) 0.68 (0.37;1.26)

2004 | 123(71.93%) | 48 (28.07%) | 1.11 (0.66;1.87)

2005 | 111 (81.02%) | 26 (18.98%) | 0.67 (0.37;1.19)

0.239
2006 | 97(73.48%) | 35(26.52%) | 1.03 (0.59;1.79)

2007 | 105 (78.36%) | 29 (21.64%) | 0.79 (0.44;1.39)

2008 | 110 (80.29%) | 27 (19.71%) | 0.70 (0.39;1.25)

2009 | 100 (71.43%) | 40 (28.57%) | 1.14 (0.66; 1.96)

2010 | 98(72.06%) | 38(27.94%) | 1.10 (0.64;1.91)

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339
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2. Factores perinatales y displasia broncopulmonar

2.1. Factores prenatales : corioamnionitis y gestacion maltiple

No se encontr6 asociacion entre la gestacion gemelar y la DBP. Los pacientes con
corioamnionitis clinica desarrollaron con mayor frecuencia DBP existiendo una

relacion significativa con OR de 1.91 (tabla 7). Esta asociacibn deja de ser

significativa cuando se tiene en cuenta el peso y la edad gestacional (tabla 8).

Tabla 7. Asociacion entre los factores prenatales estudiados y la DBP.

P

|
Gestacion multiple

471 (76.59%)

144 (23.41%)

0.87 (0.68; 1.12)

Variable NO I;BP Sl D;P OR (IC95%) p-valor
n (%) n (%) Chi-cuadrado
NO
. . 837 (78.01%) 236 (21.99%) 1
Corioamnionitis
0.000
. St .. 186 (65.03%) 100 (34.97%) 1.91 (1.44;2.53)
Corioamnionitis
NO
.. i 556 (74.03%) 195 (25.97%) 1
Gestacion multiple
0.278

n° total obs para corioamnionitis: no DBP1023 / DBP 336; n° total obs para gestacion maltiple: no DBP 1027/ DBP 339
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Tabla 8. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relaciébn entre la
corioamnionitis y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado
por peso y edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) p-valor

Semanas de gestacion <25 1

25 0.63| (0.28; 1.43)

26| 0.6 (0.21;1.01)

27| 0.27| (0.12; 0.60)

28 0.23| (0.10; 0.52) 0.0000

29 0.11 | (0.05; 0.26)

30| 0.09] (0.03;0.22)

31| 0.06|(0.02;0.17)

>=32 0.03 | (0.01; 0.10)

Peso al nacimiento (g) <750 1

750-1000 0.42 | (0.28; 0.64)

] 0.0000
1000 123 0.26 | (0.17; 0.42)

>=1250 0.12| (0.06; 0.22)

Corioamnionitis No 1

0.1057
Si| 0.74] (0.51;1.07)

2.2. Peso y edad gestacional al nacimiento

El nUmero de casos de DBP es inversamente proporcional a la edad gestacional y al
peso al nacimiento. Un 67,2% de los RN de peso al nacimiento menor de 750 g se
diagnosticaron de DBP, mientras s6lo un 4,7% de los RN de peso al nacimiento

mayor de 1250 g presentaron DBP (tabla 9, figura 6).
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La incidencia de DBP disminuye al aumentar la edad gestacional (EG) al nacimiento,
desde un 80% en los pacientes menores de 25 semanas de gestacion (SG) al

nacimiento hasta solo un 3% en el grupo mayor o igual a 32 SG (tabla 10, figura 7).

Tabla 9. Analisis de la asociacion entre el peso al nacimiento y la DBP.

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339

. NO DBP SI DBP valor-p
(+)
Peso nacimiento n (%) n (%) OR (IC 95%) Chi-cuadrado
>=1250 g 419 (95.23) 21 (4.77) 1
<750¢g 61 (32.8) 125 (67.2) 40.89 (23.96;69.78)

0.000
750-1000 g 208 (62.09) 127 (37.91) 12.18 (7.46; 19.90)

1000-1250 g 339 (83.7) 66 (16.3) 3.88 (2.33; 6.48)

Figura 6. Distribucion de la DBP (%) segun el peso al nacimiento.
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Tabla 10. Andlisis de la asociacion entre la edad gestacional y la DBP.

Semanas
sestaden | DO SEN | ongees | R
<25 11 (20%) 44 (80%) 1
25 35(37.23%) | 59 (62.77%) 125.50 (47.79-329.55)
26 64 (48.48%) | 68 (51.52%) 52.89 (23.32-119.94)
27 105 (62.13%) | 64 (37.87%) 33.34 (15.25-72.89)
28 103 (71.03%) | 42 (28.97%) 19.12 (8.86-41.28) 0.000
29 177 (86.76%) | 27 (13.24%) 12.79 (5.81-28.19)
30 160 (89.89%) | 18 (10.11%) 4.79 (2.12-10.78)
31 121 (93.08%) | 9 (6.92%) 3.53 (1.50-8.31)
>=32 251(96.91%) | 8(3.09%) 2.33 (0.88-6.20)

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339

Figura 7. Distribucion de la DBP (%) segun edad gestacional al nacimiento.
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La edad gestacional y la DBP siguen relacionandose de forma significativa tras

ajustar por peso y viceversa (tabla 11).

Tabla 11. Regresion logistica multivariante para el analisis de la relacién entre la edad

gestacional y la DBP ajustada por peso y viceversa.

VARIABLE OR (1C 95%) valor -p
Semanas de >=32 1
gestacion <25| 26.07 | (9.15;74.25)
25| 15.82 | (6.49;38.58)
26| 12.39| (5.31;28.90)
27| 7.92| (3.49;17.97) | 0.0000
28| 6.64| (2.91;15.18)
29| 3.20| (1.39;7.37)
30| 2.60| (1.09;6.23)
31| 1.82| (0.68;4.90)
Peso al nacimiento >=1250 1
<750 | 8.92| (4.80;16.58)
750-1000 | 3.52| (2.00;6.21) | 0-0000
1000'123 2.18 | (1.27;3.75)
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3. Factores posnatales y displasia broncopulmonar

3.1. Ventilacion mecanica

La ventilacion mecanica (VM) tanto la convencional como la de alta frecuencia
(VAFO) tienen una asociacién significativa con la DBP (tablas 12 y 13). A mas dias
de ventilacibn mecanica mayor frecuencia de DBP (tabla 14). La incidencia de DBP
es mayor en los nifios que han recibido ventilacibn mecanica y esta relacién se

mantiene independientemente del peso y la edad gestacional (tablas 15y 16).

Tabla 12. Relacién de la DBP con la ventilacién mecanica y la ventilacion de alta frecuencia

(VAFO).

. NO DBP Si DBP . valor - p
Variable n (%) n (%) OR (IC 95%) chi-cuadrado
No
Ventilacion 674 (95.06%) 35 (4.94%) 1
mecanica
0.000
Si
Ventilacion 353 (53.73%) 304 (46.27%) 16.58
L. (11.42;24.08)
mecanica
No 987 (80.77%) 235 (19.23%) 1
VAFO ' ’
0.000
Si . . 11.38
VAFO 38 (26.95%) 103 (73.05%) (7.64:16.95)

n° total obs para VM: no DBP 1027 / DBP 339; n° total obs para VAFO: no DBP 1025 / DBP 338
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Tabla 13. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relacién entre la
ventilacion mecanica y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional
(OR ajustado por peso y edad gestacional).

VARIABLE OR (1C 95%) valor - p
Semanas de gestacion >=32 1
<25| 5.41| (1.78;16.46)
25| 3.54| (1.36;9.21)
26| 3.37| (1.36;8.33)
27| 2.32| (0.97;5.56) 0.0069
28| 2.02| (0.84;4.85)
29| 1.32| (0.55;3.19)
30| 1.37| (0.55;3.39)
31| 1.14| (0.40;3.20)
Peso al nacimiento >=1250 1
<750 | 10.76 | (5.54;20.91)
0.0000
750-1000 | 3.83| (2.12;6.93)
1000-1250 | 2.24| (1.28;3.92)
Ventilacion mecanica No 1
convencional si| 8.43| (5.56;12.79) 0:0000

Tabla 14. Relacion entre los dias de ventilacion mecanica y la DBP.

Mas de 15 dias

29 (17.79%)

134 (82.21%)

76.97 (46.21;128.23)

owsgev | OB | I T onicom | et
No VM 683 (94.34%) 41 (5.66%) 1
menos 2 dias 124 (80%) 31 (20%) 4.16 (2.52; 6.90)
2-5 dias 99 (69.72%) 43 (30.28%) 7.24 (4.49;11.66) 0.000
5-15 dias 92 (50.55%) 90 (49.45%) | 16.30 (10.62;25.02)

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339
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Tabla 15. Regresién logistica multivariante para el andlisis de la relacién entre la
ventilacion de alta frecuencia (VAFO) y la DBP independientemente del peso y la
edad gestacional (OR ajustado por peso y edad gestacional).

VARIABLE OR (1C 95%) p-valor

Semanas de gestacién >=32 1

<25| 17.79| (6.09;52.00)

25| 11.76 | (4.74;29.15)

26| 10.67| (4.53;25.15)

27| 6.12| (2.66;14.06) 0.0000

28 5.46 | (2.36;12.59)

29| 2.76| (1.19;6.40)

30| 2.42| (1.01;5.82)

31| 1.80| (0.66;4.90)

Peso al nacimiento >=1250 1

<750| 8.18| (4.33;15.45)

0.0000
750-1000 3.39| (1.90;6.05)
1000-1250 2.16 | (1.24;3.75)
Ventilacion alta No 1
frecuencia 0.0000

Si| 5.29| (3.36;8.33)
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Tabla 16. Regresidn logistica multivariante para el analisis de la relacion entre los
dias de ventilacibn mecanica y la DBP independientemente del peso y la edad

gestacional (OR ajustado por peso y edad gestacional).

VARIABLE OR | (IC95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 3.21|(1.00;10.32)

25| 2.40(0.89; 6.49)

26| 3.38(1.34; 8.53)

27| 2.62|(1.08;6.38) 0.1867

28| 2.43(0.99; 5.94)

29| 1.71|(0.70; 4.15)

30| 1.51(0.60; 3.79)

31| 1.30|(0.46; 3.69)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1

<750 | 8.83|(4.47;17.46)

0.0000
750-1000 | 3.59 | (1.96; 6.56)

1000-1250 | 2.19 | (1.24; 3.86)

Ventilacion mecanica No IPPV 1
(dias)

<2dias| 3.01](1.75;5.18)

2-5dias| 4.84|(2.88;8.12) 0.0000

5-15 dias | 9.02 | (5.60;14.53)

>15 dias | 27.15 | (15.29;48.23)
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3.2. Oxido nitrico

El tratamiento con Oxido nitrico también se asoci6 a una mayor frecuencia de
presentar DBP que se mantiene estadisticamente significativa tras ajustar por peso y

edad gestacional (tablas 17 y 18).

Tabla 17. Relacién entre el tratamiento con Oxido nitrico y la DBP.

Oxido NO DBP Si DBP . valor - p
nitrico n (%) n (%) OR (1C 95%) chi-cuadrado
No 1017 (78.47%) | 279 (21.53%) 1
0.000
Si 10 (14.29%) | 60 (85.71%) 21.87 | (11.05;43.28)

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339

Tabla 18. Relacion entre el tratamiento con Oxido nitrico y la DBP tras ajustar por peso y
edad gestacional.

Variable OR (IC 95%) valor - p
chi-cuadrado
Semanas de gestacion |>=32 1
<25 20.91 | (7.18;60.89)
25 13.73 | (5.55;34.00)
26 12.04 | (5.10;28.41)
27 6.77 |(2.94;15.59) 0.0000
28 5.86 |(2.53;13.56)
29 3.30 |[(1.42;7.63)
30 2.64 |(1.09;6.35)
31 1.95 |(0.72;5.27)
Peso al nacimiento (g) |>=1250 1
<750 8.88 |(4.72;16.70)
0.0000
750-1000 |3.39 |(1.90;6.05)
1000-1250 [ 2.20 |(1.27;3.81)
Oxido Nitrico No 1
0.0000
Si 11.33 | (5.24;24.50)
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3.3. Persistencia de ductus arterioso

La DBP es mas frecuente en los pacientes diagnosticados de persistencia de ductus
arterioso que han recibido tratamiento médico o quirtrgico, asociacidbn que se

mantiene a pesar de ajustar por peso y edad gestacional al nacimiento (tabla 19, 20
y 21).

Tabla 19. Relacién entre la DBP y la persistencia de ductus arterioso (PDA).

) NO DBP SiDBP . valor - p
Variable n (%) n (%) OR (IC 95%) chi-cuadrado
129
NO PDA 829 (86.53%) 1
13.479
(13.47%) 0.000
Si PDA 196 (48.4%) | 209 (51.6%) | 6.85 | (5.24;8.97)
) 277
NO CIRUGIA PDA | 1003 (78.36%) 1
(21.64%)
0.000
Si CIRUGIA PDA 18 (24%) 57 (76%) 11.47 | (6.64;19.80)

n° total obs para PDA: no DBP 1025 / DBP 338; n° total obs para cirugia PDA: no DBP 1021 / DBP 334
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Tabla 20. Regresion logistica multivariante para el analisis de la relacién entre la
persistencia de ductus arterioso (PDA) y la DBP independientemente del peso y la edad
gestacional (OR ajustado por peso y edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) p-valor

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 11.94| (4.02;35.47)

25| 8.93| (3.56;22.40)

26| 7.49| (3.14;17.89)

27| 5.53| (2.40;12.74) 0.0000

28| 4.51| (1.94;10.51)

29| 2.50| (1.07;5.82)

30| 2.17| (0.90;5.22)

31| 1.63| (0.60;4.43)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1
<750 8.79| (4.68;16.52)
0.0000
750-1000 3.20| (1.80;5.70)
1000-1250 | 2.13| (1.23;3.69)
PDA No 1
0.0000

Si| 2.78| (2.02;3.83)
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Tabla 21. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relacion entre la cirugia de
PDA y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por peso y
edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) p-valor

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 16.67 | (5.70;48.79)

25| 12.95| (5.26;31.89)

26| 10.94| (4.67;25.64)

27| 7.32| (3.22;16.65) 0.0000

28| 6.18| (2.69;14.16)

29| 3.13| (1.36;7.22)

30| 2.52| (1.05;6.05)

31| 1.76| (0.65;4.77)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1
<750 | 8.94| (4.80;16.66)
0.0000
750-1000 3.52| (1.99;6.22)
1000-1250 2.15| (1.25;3.71)
Cirugia PDA No 1
0.0005

si| 3.27| (1.77;6.06)
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3.4. Retinopatia de la prematuridad (ROP)

Se ha analizado la asociacion entre displasia broncopulmonar y los prematuros que
han precisado tratamiento de fotocoagulacion de la ROP, para de este modo
seleccionar las retinopatias mas graves.

El 72% de los prematuros que precisaron tratamiento de la ROP presentaron DBP,
relacion que se mantiene significativa tras ajustar por peso y edad gestacional al

nacimiento (tablas 22 y 23).

Tabla 22. Relacion entre la DBP y la cirugia de retinopatia de la prematuridad (ROP).

Cirugia NO DBP Si DBP o p-valor
ROP n (%) n (%) OR (IC 95%) chi-cuadrado
No 1009 (77.79%) | 288 (22.21%) 1
0.000
Si 18 (27.27%) | 48 (72.73%) 9.34 (5.35;16.3)

n° total obs: no DBP 1027 / DBP 339
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Tabla 23. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relacion entre la cirugia de
la ROP y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por peso
y edad gestacional).

Variable OR (95%Cl) p-value

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 21.78| (7.58;62.61)

25| 14.21| (5.80;34.80)

26| 11.58| (4.95;27.08)

27| 7.37| (3.24;16.77) | 0.0000

28| 6.35| (2.78;14.54)

29| 3.20| (1.39;7.35)

30| 2.58| (1.08;6.18)

31| 1.76| (0.65;4.75)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1

<750 | 8.29| (4.44;15.48)

0.0000
750-1000| 3.56| (2.02;6.28)
1000-1250 | 2.18 (1.27; 3.76)
Cirugia ROP No 1
0.0072

Si| 2.40| (1.27;4.55)
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3.5. Sepsis de inicio precoz, tardio y clinica

Se ha estudiado la asociacion de la DBP con la sepsis de inicio precoz (antes de las
72 horas de vida) y de inicio tardio (después de las 72 horas de vida), y con la sepsis
clinica (hemocultivo negativo), siendo ésta significativa. La relacion se mantiene
significativa independientemente del peso y la edad gestacional en el caso de la

sepsis clinica y tardia (tablas 24, 25 y 26), pero no en la sepsis precoz (tabla 27).

Tabla 24. Relacién entre la DBP y la sepsis.

. NO DBP Si DBP valor - p
Variable n (%) n (%) OR (IC95%) chi-cuadrado

Sepsis inicio | NO | 981(76.22%) | 306 (23.78%) 1 0.001
precoz Si 37 (56.06%) 29 (43.94%) 2.51| (1.52;4.15)

NO | 931(79.57%) | 239 (20.43%) 1
Sepsis clinica — 0.000

Si 90 (49.72%) 91 (50.28%) 3.94 | (2.85;5.45)
Sepsis inicio | NO | 678 (89.68%) | 78 (10.32%) 1 0.000
tardio Si | 347(57.07%) | 261(42.93%) | 6.54| (4.92;8.69)

n° total obs para sepsis precoz: no DBP 1018 / DBP 335; sepsis clinica: no DBP 1021/ DBP 330; sepsis tardia: no DBP 1025 /

DBP 339
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Tabla 25. Regresion logistica multivariante para el analisis de la relacion entre la sepsis
clinica y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por peso y
edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 21.95| (7.65;62.97)

25| 14.20| (5.80;34.76)

26| 11.42| (4.88;26.69)

27 7.49| (3.29;17.03) 0.0000

28 6.36 | (2.78;14.53)

29| 3.19| (1.38;7.35)

30| 2.44| (1.02;5.85)

31| 1.81| (0.67;4.90)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1
<750 8.64 | (4.63;16.13)
0.0000
750-1000 3.32| (1.88;5.86)
1000-1250 | 2.20| (1.28;3.80)
Sepsis clinica No 1
0.0001

Si| 2.28| (1.55;3.36)
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Tabla 26. Regresion logistica multivariante para el analisis de la relacion entre la sepsis de
inicio tardio y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por
peso y edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 18.60| (6.45;53.67)

25| 11.02| (4.45;27.28)

26 9.30| (3.94;21.97)

27 6.17 | (2.69;14.15) 0.0000

28| 5.16| (2.23;11.94)

29| 2.75| (1.19;6.39)

30 2.33| (0.97;5.61)

31 1.68 | (0.62;4.56)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1
<750 | 6.56| (3.48;12.37)
0.0000
750-1000 298| (1.67;5.30)
1000-1250 2.03| (1.17;3.51)
Sepsis inicio tardio No 1
0.0000

Si| 2.44| (1.75;3.39)
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Tabla 27. Regresion logistica multivariante para el andlisis de la relacion entre la sepsis de
inicio precoz y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional (OR ajustado por
peso y edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25 24.79 | (8.68;70.80)

25 14.97 | (6.12;36.63)

26 12.20 | (5.23;28.49)

27 7.55| (3.31;17.20) 0.0000

28 6.37 | (2.78;14.59)

29 3.11| (1.35;7.18)

30 2.57| (1.07;6.15)

31 1.78| (0.66; 4.79)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1

<750 9.004 | (4.840;16.753)

0.0000
750-1000 3.55| (2.01;6.25)
1000-1250 2.15| (1.25;3.70)
Sepsis precoz No 1
0.1819
Si 1.62| (0.90;2.93)
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3.6. Enterocolitis necrotizante

La frecuencia de DBP fue mayor en los pacientes diagnosticados de enterocolitis

necrotizante que recibieron tratamiento médico o quirurgico, pero esta asociacién no

se mantuvo significativa al ajustar por peso y edad gestacional al nacimiento (tablas

28,29 y 30).

Tabla 28. Relacion entre la DBP y la enterocolitis necrotizante (ECN).

. NO DBP Si DBP . valor - p
Variable n (%) n (%) OR (IC 95%) Chi-cuadrado
NO ECN 960 (76.8%) 290 (23.2%) 1

0.000
S ECN 64 (57.14%) | 48 (42.86%) 2.48 (1.67; 3.69)
NO Cirugia 1006 0
ECN (76.15%) 315 (23.85%) 1
0.000
Si Cirugia ECN | 18 (43.9%) 23 (56.1%) 4.08 (2.17; 7.66)
n° total obs para ECN y para cirugia ECN: no DBP 1024 / DBP 338
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Tabla 29. Regresidn logistica multivariante para el analisis de la relacién entre la
enterocolitis necrotizante (ECN) y la DBP independientemente del peso y la edad
gestacional (OR ajustado por peso y edad gestacional).

Variable OR (1C 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25| 24.46| (8.56;69.87)

25| 15.38| (6.29;37.56)

26 11.98 | (5.13;27.95)

27|  7.57| (3.33;17.21) 0.0000

28| 6.48| (2.84;14.82)

29| 3.10| (1.35;7.14)

30| 2.54| (1.06;6.08)

31| 174 (0.64;4.71)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1

<750 8.90 | (4.79;16.56)

0.0000
750-1000 3.52| (2.00;6.21)
1000-1250 2.21 (1.28; 3.80)
Enterocolitis (ECN) No 1
0.0566

si| 1.80| (1.11;2.91)
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Tabla 30. Regresidn logistica multivariante para el analisis de la relacién entre la
cirugia de enterocolitis y la DBP independientemente del peso y la edad gestacional
(OR ajustado por peso y edad gestacional).

Variable OR (IC 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25/ 2437 (8.53;69.65)

25| 15.12 | (6.18;36.98)

26| 12.04 | (5.15;28.13)

27| 7.92| (3.49;17.99) | 0.0000

28| 6.63| (2.90;15.14)

29| 3.21| (1.40;7.40)

30| 2.59| (1.08;6.19)

31| 1.74| (0.64;4.72)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1

<750| 8.85| (4.76;16.45)

0.0000
750-1000 | 3.52| (1.99;6.21)
1000-1250 | 2.15| (1.25;3.71)
Cirugia enterocolitis No 1
0.0959

Si| 2.38| (1.08;5.26)

C.Ribes 2015 73



3.7. Hemorragia intraventricular (HIV)

Los prematuros con diagnostico durante el ingreso de hemorragia intraventricular

presentaron una mayor incidencia de DBP (tabla 31).

Tabla 31. Relacién entre la DBP y la hemorragia intraventricular (HIV).

NO DBP Si DBP . p-valor
HIV n (%) n (%) OR (IC 95%) Chi-cuadrado
No 849 (80.02%) | 212 (19.98%) 1
0.000
Si 174 (58%) 126 (42%) 2.90 | (2.20;3.82)

n° total obs: no DBP 1023 / DBP 338

Tabla 32. Regresion logistica multivariante para la relacion entre la DBP y la HIV
independientemente del peso y la edad gestacional.

Variable OR (IC 95%) valor - p

Semanas de gestacion >=32 1

<25/20.50| (7.13;58.97)

25(13.07 | (5.32;32.11)

26 | 10.40 | (4.43;24.43)

27| 6.82| (2.99;15.57) | 0.0000

28| 5.98| (2.61;13.71)

29| 3.06| (1.33;7.06)

30| 2.43| (1.01;5.85)

31| 1.78| (0.66;4.80)

Peso al nacimiento (g) >=1250 1
<750 | 9.52| (5.10;17.77)
0.0000
750-1000 | 3.80| (2.15;6.73)
1000-1250 | 2.23| (1.29; 3.85)
Hemorragia No 1
intraventricular 0.0007

Si| 1.90| (1.37;2.65)
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3.8. Modelo multivariante

Para determinar la independencia de las asociaciones con la DBP de los diferentes
factores pre y posnatales estudiados, se ha seleccionado un modelo multivariante
de regresion logistica ajustada obteniendo los Odds Ratio como medidas de

asociacion.

Tabla 33. Modelo multivariante de DBP.

Variable OR (IC 95%) p-valor
>=32 1
<25 2.89 (0.84; 9.86)
25 2.06 (0.72; 5.95)
26 3.16 (1.19; 8.42)
Semanas de gestacion 27 2.45 (0.95; 6.27) 0.4046
28 2.09 | (0.81;5.42)
29 1.66 (0.65; 4.25)
30 1.66 | (0.64;4.34)
31 1.43 | (0.48;4.22)
>=1250 1
<750 11.18 | (5.48;22.83)
Peso al nacimiento (g) 0.0000

750-1000 4.13 (2.20; 7.75)

1000-1250 2.38 (1.32; 4.29)

0 1
<2 3.15 (1.82;5.47)
Dias ventilacion mecanica 2-5 4.70 (2.77; 7.97) 0.0000
5-15 8.43 (5.13;13.84)
>15 21.74 | (11.65;40.56)
i No 1
Oxido Nitrico 0.0002
Si 4.72 (2.09;10.67)
Nifia 1
Sexo 0.0011
Nifio 1.77 | (1.25;2.49)
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De todos los factores perinatales estudiados, la mayor capacidad predictiva de DBP
la tendria la combinacién del peso al nacimiento, sexo, dias de ventilacibn mecanica
y el tratamiento con éxido nitrico, no aumentando la capacidad predictiva del modelo
otras variables como edad gestacional, enterocolitis necrotizante, persistencia de

ductus arterioso, corioamnionitis o0 sepsis.
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4. TACPULMONAR EN LA NUEVA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

4.1. Concordancia interobservador de la puntuacion del TAC

Se calcula el indice de concordancia Kappa ponderado para los diferentes valores

de la puntuacion de TAC de cada uno de los observadores, obteniendo una buena

concordancia entre las valoraciones de los 2 observadores, siendo el indice Kappa
para el score global de TAC 0,77 (tablas 34, 35, 36 y 37).

Tabla 34. Indice Kappa para la puntuacién de septos engrosados.

\ 2 septos p-valor
0(1|2| 3 | Simetria

1 septos

0 713|0| 0

1 318|121

0.675
2 0(1(8|1
3 0|0|0| 8
Expected

Agreement  Agreement Kappa  Std. Err. z Prob>z
90.48% 60.09% 0.7614 0.1086 7.01 0.0000
Tabla 35. Indice Kappa para la puntuacién de condensaciones.

\ 2 condensacion p-valor

o123 Simetria

1 condensacion

O|7|1|0)]O0

1 (412 2 0

0.274
2 |21 )11 0
3 ]0|0]|1 1
Expected

Agreement  Agreement Kappa  Std. Err. z Prob>z
89.68% 69.43% 0.6625 0.1091 6.07 0.0000
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Tabla 36. Indice Kappa para la puntuacién de lesiones de apariencia quistica.

std. Err.

N 2 quistes p-valor
0 |1]2]|3]| Simetria
1 quistes
0 [23[{3|0]0
1 216110
0.532
2 010]|3]|1
3 010|013
Expected
Agreement  Agreement Kappa
94.44% 69.20% 0.8196

0.1164

Tabla 37. Indice Kappa para el score global.

2 suma_global

1|2|3(4({5(6(7

p-valor

Simetria

[a—y
72}
=
=
1)

©
=)
=2
(=3

(=2 =1 =]

DO

NEEEYEEES
o l|lo|lo|lo | o
o |lolo o

—
(= = = =
SO ||| |~ | |]O|O

0l1|1

p—
N[O | O | O[O |Oo |[Oo | O

0.458

Agreement

Expected

Agreement Kappa

std. Err.

Prob>z

92.52%
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4.2. Correlacion clinico-radiologica del TAC pulmonar en la “nueva” DBP

Se analizaron un total de 210 TACs realizados en los pacientes diagnosticados de
DBP a las 36 semanas de EPM. La mediana de la edad gestacional al nacimiento de
este grupo de pacientes fue de 26 semanas (media: 26,46), la mediana de peso al
nacimiento fue de 780 g (media: 815,5). Recibieron oxigeno suplementario una
media de 101,4 dias (mediana: 95) y ventilacion mecanica durante una media de
19,2 dias (mediana: 10).

Se valoraron los TACs puntuando cada una de las lesiones de 0 a 3, dependiendo
de si habia lesiones en 1 6 2 I6bulos (1), mas de 2 Iébulos (2), todos los l6bulos (3) o

no se observaba lesion (0).

Se analizaron las posibles asociaciones entre los factores asociados a la DBP y
las puntuaciones del TAC (score global y de cada una de las lesiones
observadas).

Un 86,6 % de los pacientes presentaban lesiones de condensacion, un 61,8%

de septos engrosados y un 33,8 % lesiones de apariencia quistica (tabla 38).

Tabla 38. Frecuencia de las distintas lesiones observadas en el TAC.

N (% fila) 0 Iébulos <=2 lébulos >2 lébulos generalizado
SEPTOS 79 (37.62%) 66 (31.43%) | 37 (17.62%) 28 (13.33%)
CONDENSACION 28 (13.33%) 94 (44.76%) | 77 (36.67%) 11 (5.24%)
“QUISTES” 139 (66.19%) 29 (13.81%) 20(9.52%) 22 (10.48%)
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4.2.1. Septos engrosados

La edad gestacional y los dias de oxigeno se asociaron significativamente con la

gravedad de los engrosamientos septales valorada segun el numero de l6bulos

pulmonares afectados, siendo ésta mayor a menor edad gestacional y a mas dias de

oxigeno. Sin embargo no se encontr6 relacion con el peso al nacimiento ni con los

dias de ventilacibn mecanica (tabla 39, figura 8).

Tabla 39. Relacion de las lesiones de septos engrosados con los dias de ventilacion
mecanica, los dias de oxigenoterapia, las semanas de gestacion, y el peso al nacimiento.

Media (sd) SEPTOS
[IC 95%)] p-valor
X Total Kruskal-
Mediana 0 I6bulos <=2 lébulos >2 |6bulos generalizado Wallis
[p25;p75]
(N) 79 66 37 28 210
Dias 13.7 (16.8) 24 (30) 21.5(19) 20.1 (20.6) 19.2 (22.8)
Ventilacion [9.9;17.5] [16.6; 31.4] [15.1; 27.8] [12.1; 28.1] [16.1; 22.3] 0.107
mecanica 5 12 20 13 10
[2; 23] [3;35] [6;33] [3;31.5] [3;30]
Semanasde | 26.9 (2.25) 26.4 (1.8) 25.8(1.7) 25.9 (1.6) 26.4(2)
gestacion [26.4; 27.4] [25.9; 26.9] [25.2; 26.3] [25.2; 26.5] [26.1; 26.7] 0.044
nacimiento 26 26 26 26 26
[25; 28] [25; 28] [24; 27 ] [24.5; 27 ] [25; 28]
88.3(30.1) | 108.5(43.4) | 108.7(34.4) 112(33.7) 101.4(37.1)
Dias de 02 [81.6; 95.1] [97.8; 119.2] [97.2;120.2] [98.9;125.1] [96.4; 106.5] 0.000
80 95.5 102 107.5 95
[70; 102 ] [86;126] [90; 122 ] [82; 139.5] [75; 117 ]
831.8 (213.7) 770.1(206.2) 818.7 (156.9) 815.5(216.4)
Peso 820 (245.8)
imient [783.9; 879] (759.6,880 [701;838.9] [757.8; 879.6] [786; 844.9] 0.473
nacimiento 810 e [6.36'983)] 760 800 780
[650; 950 ] ! [650; 850 ] [730; 915 ] [650; 920 ]
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Figura 8. Relacién entre las semanas de gestacion al nacimiento y el score de septos
engrosados en el TAC. (0: no se observa lesion, 1: lesion en 1 6 2 lébulos, 2: lesion en mas de 2
I6bulos y 3: lesion en todos los lI6bulos)
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Figura 9. Relacién entre los dias de oxigenoterapia y el score de septos engrosados en el
TAC. (0: no se observa lesion, 1: lesion en 1 6 2 I6bulos, 2: lesion en mas de 2 I6bulos y 3: lesion en
todos los I6bulos)
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Los pacientes que habian recibido tratamiento con 6xido nitrico tenian una mayor
probabilidad de tener lesiones de engrosamiento septal en el TAC pulmonar. Un 80
% de los pacientes que habian sido tratados con 6xido nitrico presentaron lesiones
de septos engrosados. No se encontrd relacion significativa entre el score de septos
engrosados y la ventilacion mecanica convencional o de alta frecuencia. Hubo 14
pacientes que presentaron lesiones de engrosamiento septal sin haber recibido
tratamiento con ventilacion mecanica, 5 de ellos con afectacion generalizada (en
todos los I6bulos pulmonares) y hubo 24 pacientes en los que no se observaron
engrosamientos septales a pesar de haber recibido ventilacion mecanica durante
mas de 15 dias (tablas 40 y 41).

No se encontrd asociacion significativa con el resto de las variables clinicas
estudiadas: persistencia de ductus arterioso, cirugia de ductus arterioso, hemorragia
intraventricular, tratamiento con laser de la ROP y sepsis de inicio precoz o tardio
(tabla 42).

Tabla 40. Relacion de los engrosamientos septales con ventilacibn mecéanica, ventilacion de
alta frecuencia (VAFO), y 6xido nitrico.

] SEPTOS p-valor
N (% fila) .
0 <=2 I6bulos | >216bulos | generalizado | Chi-cuadrado
Ventilacién Si 73 (38.02%) 61(31.77%) | 33 (17.19%) 25 (13.02%) 0.901
mecanica No 6 (33.33%) 5(27.78%) 4(22.22%) 3(16.67%)
Si 17 (25%) | 27(39.71%) | 13(19.12%) | 11 (16.18%)
VAFO 0.059
No 62 (43.97%) 38(26.95%) | 24 (17.02%) 17 (12.06%)
i Si 8(19.51%) | 11(26.83%) | 13 (31.71%) | 9 (21.95%)
xido 0.004
nitrico No | 71(42.01%) | 55(32.54%) | 24 (14.2%) | 19 (11.24%)
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Tabla 41. Relacion de los septos engrosados con los dias de ventilacidbn mecanica.

SEPTOS p-valor
N (% fila) Chi-
0 <=2 léb >2 generalizado cuadrado
Dias ventilacién mecanica

No VM 6 (33.33%) 5(27.78%) 4 (22.22%) 3 (16.67%)

< 2 dias 8 (44.44%) 7 (38.89%) 2 (11.11%) 1 (5.56%)

2-5 dias 17 (56.67%) 8 (26.67%) 2 (6.67%) 3 (10%) 0.334
5-15dias | 23 (44.23%) | 15(28.85%) | 9(17.31%) 5 (9.62%)
> 15 dias 24 (26.97%) | 31(34.83%) | 20(22.47%) 14 (15.73%)

Tabla 42. Relacién de los septos engrosados con el resto de variables analizadas.

SEPTOS p-valor
N (% fila) Chi-
0 I6bulos <=2 lébulos >2 lobulos | generalizado | cyadrado
Si | 51(35.17%) | 51(35.17%) | 27 (18.62%) | 16 (11.03%)
PDA 0.134
No | 28 (43.75%) | 14 (21.88%) | 10 (15.63%) | 12 (18.75%)
Si | 13(30.95%) | 17 (40.48%) | 7 (16.67%) 5(11.9%)
Cirugia PDA 0.513
No | 65(39.63%) | 47 (28.66%) | 29 (17.68%) | 23 (14.02%)
Si | 31(39.24%) | 21 (26.58%) | 19 (24.05%) | 8(10.13%)
HIV 0.137
No | 48 (36.92%) | 45 (34.62%) | 17 (13.08%) | 20 (15.38%)
Tratamiento | 1 8 (25%) 15 (46.88%) | 5 (15.63%) 4 (12.5%) 0202
ROP No | 70(40%) | 50(28.57%) | 32(18.29%) | 23 (13.14%)
Sepsis inicio Si 10 (50%) 6 (30%) 3 (15%) 1 (5%) -
precoz No | 69(36.7%) | 58 (30.85%) | 34 (18.09%) | 27 (14.36%)
Sepsis inicio Si | 66(39.05%) | 48(28.4%) | 29(17.16%) | 26 (15.38%) .
tardio No | 13(31.71%) | 18(43.9%) | 8(19.51%) | 2 (4.88%)
Si | 19(33.33%) | 20(35.09%) | 12 (21.05%) | 6 (10.53%)
Sepsis clinica 0.672
No | 57 (38.78%) | 45 (30.61%) | 24 (16.33%) | 21 (14.29%)
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4.2.2. Condensaciones

No hubo asociacion significativa entre las lesiones de condensacion y la ventilacion
mecanica. De los 18 pacientes que no habian recibido ventilacibn mecanica, en 16
se encontraron condensaciones en el TAC pulmonar. Sin embargo entre los
pacientes que habian recibido ventilacibn mecanica la probabilidad de tener una
mayor gradacion en condensaciones aument6 de forma significativa a medida que

aumentaron los dias de ventilacibn mecanica (tabla 43).

Tabla 43. Relacion de las lesiones de condensacion con la ventilacion mecanica, ventilacion

de alta frecuencia (VAFO), 6xido nitrico, y dias de ventilaciébn mecanica.

CONDENSACIONES p-valor
N (% fila) Chi-
0 Iébulos <=2 l6bulos | >2 lébulos generalizado | cuyadrado
Ventilacion | ST | 26(13.54%) | 85 (44.27%) | 71(36.98%) | 10(5.21%) -
mecanica | no [ 2(11.11%) 9 (50%) 6 (33.33%) 1(5.56%)

Si 4 (5.88%) 31(45.59%) | 27(39.71%) 6 (8.82%)
VAFO 0.074
No | 24(17.02%) | 62(43.97%) | 50 (35.46%) 5 (3.55%)

- Si 1(2.44%) 19 (46.34%) | 17 (41.46%) 4 (9.76%)
Oxido 0.076

nitrico No | 27(15.98%) | 75(44.38%) | 60 (35.5%) 7 (4.14%)

CONDENSACIONES p-valor
N (% fila) Chi-
0 I6bulos <=2 |6bulos >2 |ébulos generalizado cuadrado
Dias ventilacién mecénica
No VM 2 (11.11%) 9 (50%) 6 (33.33%) 1 (5.56%)
< 2 dias 7 (38.89%) 9 (50%) 2(11.11%) 0 (0%)
2-5 dias 4(13.33%) 14 (46.67%) 12 (40%) 0 (0%) 0.037
5-15 dias 7 (13.46%) 27 (51.92%) | 16(30.77%) 2 (3.85%)
> 15 dias 8 (8.99%) 33(37.08%) | 41 (46.07%) 7 (7.87%)
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Se encontr6 una asociacion significativa entre la puntuacion de condensaciones y
los dias de tratamiento con oxigeno, de tal forma que a mas dias de oxigeno, mas
lesiones de condensacion observadas en el TAC pulmonar. No se encontré relacidén

con la edad gestacional o el peso al nacimiento (tabla 44, figuras 10y 11).

Tabla 44. Relacion de las lesiones de condensacion con los dias de ventilacibn mecanica,

las semanas de gestacion, los dias de oxigenoterapia, y el peso al nacimiento.

CONDENSACIONES
Media (sd)
0,
fic 9,5%] Total p-valor
Mzed|a7na 0 I6bulos <=2 l6bulos | >216bulos | generalizado Kruskal
[p25;p75 ] -Wallis
N 28 94 77 11 210

Dias 10.75 (12) 14.25 (15.2) | 24.61(23.6) | 45.45(52.53) | 19.21(22.8)

ventilacion [6.08;15.41] [11.1;17.3] [19.2; 29.9] [10.1;80.7] [16.1; 22.3] 0.004

mecanica 6.5 [1;15.5] 8.5[2;26] 17 [4;41] 36 [5; 61] 10 [3; 30]

Semanas de | 26.64 (2.24) | 26.29 (1.55) | 26.66 (2.43) 26 (1.89) 26.46(2.02)

gestacion [25.77; 27.5] | [25.98; 26.6] | [26.10; 27.2] | [24.72;27.27] | [26.18;26.7] | 0.846

nacimiento 26 [25; 28] 26 [25; 27 ] 26 [25; 28] 26 [24;27] 26 [25; 28]
84.5(24.02) | 95.05(30.73) | 109.7 (39.56) | 141.3 (56.50) | 101.4 (37.19)

Dias de 02 [75.2;93.8] | [88.7;101.3] | [100.7;118) | [103.4;179.3] | [96.4; 106] 0.000
85 [68;96.5] | 87[72;107] | 100 [86; 127] | 132 [104; 181] | 95 [75; 117 ]
840.5(220.6) | 793.9(190.1) | 830.9(229.9) | 828.1(318.3) | 815.5(216.4)

Peso [755; 926] [755;832.9] | [778.7;883] | [614.3;1042] | [786;844.9] 0.712

nacimiento 830 780 780 730 780 '

[650;965] [650; 890] [670;940] [650;910] [650; 920]
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Figura 10. Relacién entre los dias de ventilacion mecéanica y el score de lesiones de
condensacion en el TAC. (0: no se observa lesion, 1: lesién en 1 6 2 I6bulos, 2: lesién en mas de 2
I6bulos y 3: lesion en todos los l16bulos)
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Figura 11. Relaciéon entre dias de oxigenoterapia y el score de lesiones de condensacion en
el TAC. (0: no se observa lesion, 1: lesion en 1 6 2 I6bulos, 2: lesion en mas de 2 l6bulos y 3: lesion
en todos los l16bulos)
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La cirugia de persistencia de ductus arterioso y la cirugia de la ROP se asociaron
significativamente con un mayor score de TAC para condensaciones. No hubo

relacion con el resto de variables clinicas estudiadas (tabla 45).

Tabla 45. Relacion de las lesiones de condensacion en el TAC con el resto de las variables
estudiadas.

CONDENSACIONES p-valor
N (% fila) Chi-
0 Iébulos | <=216bulos | >2I6bulos | generalizado | cyadrado

Si | 17(11.72%) | 60(41.38%) | 59 (40.69%) 9 (6.21%)
PDA 0.100
No | 11(17.19%) | 34(53.13%) | 18(28.13%) 1 (1.56%)

Si 5(11.9%) 12 (28.57%) | 20 (47.62%) 5(11.9%)
Cirugia PDA 0.030
No | 23(14.02%) 79 (48.17%) 56 (34.15%) 6 (3.66%)

Si | 11(13.92%) | 34(43.04%) | 31(39.24%) 3(3.8%)
HIV 0.816
No | 17(13.08%) | 60 (46.15%) | 45 (34.62%) 8 (6.15%)

Tratamiento | SF 1(3.13%) | 10(31.25%) | 18(56.25%) 3(9.38%)

0.019
ROP No | 27(15.43%) | 83(47.43%) | 57 (32.57%) 8 (4.57%)
Sepsis inicio | 2 (10%) 10 (50%) 8 (40%) 0 (0%) oesi
precoz No | 25(13.3%) | 84(44.68%) | 68 (36.17%) 11 (5.85%)
Sepsis inicio Si | 22(13.02%) | 75(44.38%) | 64 (37.87%) 8 (4.73%) .
tardio No | 6(14.63%) | 19(46.34%) | 13(31.71%) 3(7.32%)
Si | 7(12.28%) | 24(42.11%) | 22 (38.6%) 4 (7.02%)
Sepsis clinica 0.838

No | 19(12.93%) | 70(47.62%) | 51 (34.69%) 7 (4.76%)
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4.2.3. Lesiones de apariencia quistica

Las lesiones de apariencia quistica (“quistes”) observadas en el TAC pulmonar de

los pacientes afectos de DBP no llegaron a tener una relacion significativa con los

dias de oxigeno (p: 0,054). No se encontrd relacion con la edad gestacional o el

peso al nacimiento, ni con los dias de ventilacion mecanica (tablas 46 y 47).

Tabla 46. Relacién de las lesiones de apariencia quistica con los dias de ventilacién
mecanica, los dias de oxigenoterapia, la edad gestacional y el peso al nacimiento.

“QUISTES”
media (sd) p-valor
[1C 95%] Total Kruskal
mediana 0 I6bulos <=2 lébulos [ >2l6bulos | generalizado -Wallis
[p25;p75 ]
N 139 29 20 2 210
o 20.61(24.98) | 12.75(13.73) | 18.4(18.58) | 19.63 (21.88) | 19.21 ( 22.89)
ﬁ'las_, 1642248 | [7.53;17.9] | [97;27] | [9.93;2934] | [161;2233]| (o
ventifacion 11 7 18 10 10 :
mecanica 3:32] [4:20] [1.5;29] [3:32] [3:30]
26.3(2.03) | 27.1(2.36) | 26.1(1.33) | 26.7(1.90) | 26.4(2.02)
semanasde | o o oe 61 | [26.2:28.0] | [25.4;26.7] | [258;27.5] | [26.1:26.7 ]
gestacion e e g e e 0.247
- 26 27 26 27 26
nacimiento
[25;28] [25;29] [25;27] [25;28] [25;28]
99.84 (36.63) | 91.62(28.83) | 119.45(49.7) | 108.45 (32.9) | 101.47 (37.2)
Dias de 0, | [93:65105.9] | [80.6;102.5] | [96.1;142.7) | [93.8;123.0] | [96.4;1065] | ) ey
92 94 106 101.5 95
[75;113] | [65;110] | [89.5;130.5] | [82;134] [75;117]
793.5(206.2) | 873.9(263.1) | 822 (180.5) | 871.5(231.6) | 815.5(216.4)
Peso [758.9;828.1] | [773.8;974] | [737.5906] | [768.8;974.2] | [786;844.91 | o 5,
nacimiento 770 770 815 840 780 :
[640;890] |[695;1100] | [700;935] | [680;1000] | [650;920]
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Tabla 47. Relacién de las lesiones de apariencia quistica con los dias de ventilacién
mecanica.

“QUISTES” p-valor
N (% fila) Chi-
0 Iébulos <=2 |ébulos >2 lébulos generalizado cuadrado

Dias ventilacion mecanica

No VM 9 (50%) 3(16.67%) | 3(16.67%) 3 (16.67%)

< 2 dias 15(83.33%) | 1(5.56%) 1 (5.56%) 1 (5.56%)

2-5 dias 18 (60%) 6 (20%) 3 (10%) 3 (10%) 0.407
5-15dias | 37(71.15%) | 10(19.23%) | 1(1.92%) 4 (7.69%)

>15dias | 59(66.29%) | 9(10.11%) | 11(12.36%) | 10 (11.24%)

Si se encontrd una asociacion significativa entre el tratamiento de 6xido nitrico y las
gravedad de las lesiones de apariencia quistica. Sin embargo la relacion no fue
significativa con el tratamiento con ventilacion mecénica convencional o de alta
frecuencia (tabla 48). No se encontré relacion significativa con el resto de las

variables clinicas estudiadas (tabla 49).

Tabla 48. Relacion de las lesiones de apariencia quistica con la ventilacibn mecanica,

ventilacion de alta frecuencia (VAFO) y con el tratamiento con éxido nitrico.

“QUISTES” p-valor

N (% fila) Chi-
0 Iébulos <=2 |6bulos | >2l6bulos | generalizado | cyadrado

Ventilacién Si | 130(67.71%) | 26 (13.54%) | 17 (8.85%) 19 (9.9%) 0.445

mecanica | No | 9 (50%) 3(16.67%) | 3(16.67%) | 3(16.67%)

Si | 44(64.71%) | 8(11.76%) 9 (13.24%) 7 (10.29%)
VAFO 0.516
No | 95(67.38%) | 21(14.89%) | 10 (7.09%) 15 (10.64%)

Oxido Si | 21(51.22%) 5(12.2%) 9 (21.95%) 6 (14.63%) 0.012

nitrico No | 118 (69.82%) | 24 (14.2%) 11 (6.51%) 16 (9.47%)
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Tabla 49. Relacién de las lesiones de apariencia quistica y el resto de las variables

estudiadas.
“QUISTES” p-valor
N (% fila) Chi-
0 Iébulos <=2 |6bulos | >2l6bulos | generalizado | cyadrado
Si 97 (66.9%) 19 (13.1%) | 17 (11.72%) | 12 (8.28%)
PDA 0.184
No | 41(64.06%) | 10(15.63%) | 3 (4.69%) 10 (15.63%)
Si | 31(73.81%) | 6(14.29%) 4 (9.52%) 1(2.38%)
Cirugia PDA 0.274
No | 106 (64.63%) | 21(12.8%) | 16(9.76%) 21 (12.8%)
Si | 56(70.89%) | 10(12.66%) | 7 (8.86%) 6 (7.59%)
HIV 0.639
No | 82(63.08%) | 19(14.62%) | 13 (10%) 16 (12.31%)
Tratamiento | S1 | 26 (81.25%) 3(9.38%) 1(3.13%) 2 (6.25%) 0258
ROP No | 113 (64.57%) | 25 (14.29%) | 18 (10.29%) | 19 (10.86%)
Sepsis inicio Si 16 (80%) 1(5%) 0 (0%) 3 (15%) 0241
precoz No | 123(65.43%) | 26 (13.83%) | 20 (10.64%) | 19 (10.11%)
Sepsis inicio Si | 108(63.91%) | 24(14.2%) | 18(10.65%) | 19 (11.24%) 0490
tardio No | 31(75.61%) | 5(12.2%) 2 (4.88%) 3 (7.32%)
Si | 43 (75.44%) 3 (5.26%) 5 (8.77%) 6 (10.53%)
Sepsis clinica 0.159
No | 92(62.59%) | 25(17.01%) | 14(9.52%) | 16 (10.88%)
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4.2.4. Puntuacion global del TACy su relacion con las variables clinicas

La puntuacion global del TAC para valorar la gravedad de la lesion se calculd

sumando las puntuaciones (de 0 a 3) de cada uno de las lesiones observadas

(engrosamientos septales, condensaciones, lesiones de apariencia quistica), siendo

la puntuacién global del TAC minima de 0 y maxima de 9.

No se encontraron diferencias significativas en la gravedad de las lesiones

observadas de los pacientes con DBP segun el ano de ingreso. Si hubo relacion

entre el sexo de los pacientes y el score global del TAC, de tal forma que las

puntuaciones globales fueron significativamente mas altas en varones, lo que

indicaria una mayor gravedad de la DBP (tabla 50).

Tabla 50. Relacion del score global de TAC con los afios de ingreso y con el sexo.

Sexo p-valor
N (%) Chi-
Nina Nino cuadrado
score global TAC
0 11 (12.79%) 1(0.81%) media (sd) Sexo
mediana p-valor
1 17 (19.77%) | 23 (18.55%) [p25:p75] Nifia Nifio Mann-Whitney
2 20(23.26%) | 27 (21.77%) N 36 124
0, 0,
3 15 (17.44%) | 26 (20.97%) ccore 2.7(2.1) | 3.2(1.9) 0.027
4 | 4(4.65%) |21(16.94%) R 2 3
0.014 | & [1; 4] [2; 4]
5 5(5.81%) 8 (6.45%)
6 6 (6.98%) | 7(5.65%)
7 6 (6.98%) 7 (5.65%)
8 2 (2.33%) 3(2.42%)
9 0 (0%) 1(0.81%)
media Ao de ingreso
p-valor
(sd) Ko
mediana | 5501 | 2002 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | wallis
[p25;p7]
score 23 3.5 3.1 3.2 25 3 3.2 34 2.5 3.16
global | (124) | (.6) 23) | @y | 45 | @) | @2 | (48 | (18 | (15 | 593
TAC 2 3 3 2 2 2 3 2 3 :
(0-9) [1;3] | [1.5:6) | [1;5] | [1.55] | [253] [[2:3.5] | [L,6] | [2:4] ) [L;4] | [2;4]
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La puntuacion global del TAC fue mayor de forma significativa a mas dias de
ventilacidn mecanica. El haber recibido ventilacién de alta frecuencia y el tratamiento
con éxido nitrico se asociaron con mayor gravedad en la puntuacién del TAC. Sin
embargo no hubo diferencias significativas entre los pacientes que llevaron o no

ventilacibn mecanica convencional (tabla 51).

Tabla 51. Relacion del score global de TAC con los dias de ventilacion mecanica, la
ventilacion de alta frecuencia, la ventilacidn convencional y con el 6xido nitrico.

media (sd) Dias ventilacion mecanica valor
mediana pk | i
[p25;p75] NoVM | <2dias | 2-5dias | 5-15 dias | > 15 dias | Kruskal-Wallis
N 21 18 30 52 89
score 3.8 (22) | 1.8(1.7) | 2.6(1.8) | 26(19) | 34(Q) 0.001
global TAC 3 1.5 2 2 3
(0-9) [2;6] [1;2] [1;4] [1;3] [2:5]
media (sd) Ventilacién alta frecuencia p-valor
mediana [p25;p75] si No Mann-Whitney
N 68 141
score 3.4(2) 2.8(2) 0.016
global TAC (0-9) 3[2;4.5] 2[1;4]
media (sd) Ventilacion mecdnica p-valor
mediana [p25;p75] Si No Mann-Whitney
N 192 18
score 3(2) 3.5(1.9) 0.234
global TAC (0-9) 3[1;4] 3[2;5]
media (sd) Oxido Nitrico p-valor
mediana [p25;p75] si No Mann-Whitney
N 41 169
score 4.1(2) 2.7 (1.9) 0.000
global TAC (0-9) 4[3;6] 2[1;4]
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No se encontrd relacion con el peso o la edad gestacional al nacimiento. De tal
forma que no hubo diferencias significativas en la gravedad del TAC dependiendo de
la edad gestacional o el peso al nacimiento (tabla 52).

No se observé asociacion entre la puntuacién global de TAC y el resto de las

variables estudiadas (tabla 53).

Tabla 52. Relacion del score global de TAC con la edad gestacional y el peso al nacimiento.

media (sd) Semanas de gestacion al nacimiento p-valor
mediana Kruskal-
[p25;p75] | <25 25 26 27 28 29 30 31 >=32 Wallis
N 38 36 41 36 27 15 11 3 3
score 3.4 2.8 2.7 3.6 2.7 3 2.9 2 1.6
. 19 | w7 | 21 | 2 2) 2 | 23 | (1.5) 0.308
Tf\c - 3 3 2 3 2 3 2 2 2
- (2;4] | [1;4] | [1;4] | [255] | [L;4] | [2;4] | [1;,6] | [1,3] | [0;3]
media (sd) Peso al nacimiento
. p-valor
mediana .
[p25;p75] <750 | 750-1000 | 1000-1250 | >=1250 | Kruskal-Wallis
N 88 82 32 8
score 2.9 (2) 3.1(2) 3(2.2) 3.5(1.6) 0.759
global TAC 2.5 3 2 3
(0-9) [2;4] [1;4] [1;45] [2;5]
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Tabla 53. Relacién del score global del TAC con el resto de las variables estudiadas.

PDA p-valor
media (sd) . .
mediana [p25;p75] S No Kruskal-Wallis
N 145 64
score 3(1.9) 2.9(2.2) 0.462
global TAC (0-9) 3[2;4] 2[1;4.5]
media (sd) Cirugia PDA
mediana [p25;p75]
Si No
N 42 164 0.707
score 3(1.6) 3(2.1)
global TAC (0-9) 3[2;4] 25[1;4]
media (sd) Hemorragia intraventricular p-valor
mediana [p25;p75] Si No Kruskal-Wallis
N 79 130
score 2.9 (1.8) 3.1(2.1) 0.720
global TAC (0-9) 3[1;4] 2.5(2;4]
media (sd) Sepsis de inicio precoz p-valor
mediana [p25;p75] sf No Kruskal-Wallis
N 20 188
score 2.5(1.8) 3.1(2) 0.500
global TAC (0-9) 21[1;3] 3[2;4]
media (sd) Sepsis de inicio tardio p-valor
mediana [p25;p75] Si No Mann-Whitney
N 169 41
score 3.1(2) 2.7 (1.8) 0.328
global TAC (0-9) 3[2;4] 2[2:4]
media (sd) Sepsis clinica o-valor
mediana [p25;p75] Si No Kruskal-Wallis
N 57 147
score 3(2) 3(2) 0.999
global TAC (0-9) 3[1;4] 3[2;4]
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Tratamiento retinopatia

media (sd) prematuridad p-valor
mediana [p25;p75] Kruskal-Wallis
Si No
32 175
3.2(1.9) 29(2) 0.165
global TAC (0-9) 3[2;4] 3[1;4]
media (sd) Enterocolitis o-valor
mediana [p25;p75] Si No Kruskal-Wallis
23 186
score 2.9(1.8) 3(2) 0.725
global TAC (0-9) 3[1;4] 3[2;4]
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4.2.5. Puntuacion global del TAC y oxigenoterapia
- Oxigenoterapia domiciliaria
Los pacientes que fueron dados de alta con oxigenoterapia tuvieron de forma

significativa puntuaciones mas altas en el score global del TAC realizado tras el

diagnostico de DBP a las 36 semanas de EPM.

Tabla 54. Relacion del score global del TAC con la oxigenoterapia domiciliaria.

media (sd) 02 domiciliario o-valor
mediana [p25;p75 ] Si No Mann-Whitney
N 66 144
score 3.9(2.2) 2.6(1.8) 0.000
global TAC (0-9) 3.5[2;6] 2[1;4]

Figura 12. Diagrama de cajas para score global y oxigenoterapia domiciliaria.
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p valor Kruskal- Wallis: 0.0000
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- Dias totales de oxigenoterapia

Se analiz6 mediante regresion lineal simple la correlacion entre los dias totales de

oxigeno suplementario y el score global del TAC encontrandose una asociacion

significativa, de tal forma que a mas dias de tratamiento con oxigeno suplementario

mayor gravedad de las lesiones observadas en el TAC pulmonar (figura 13).

Figura 13. Regresion lineal simple para el calculo de la relacion entre los dias totales de

tratamiento con oxigeno suplementario y el score global del TAC.
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- Semanas de edad posmenstrual en las que se suspende la

oxigenoterapia.

El score global de TAC se asoci6 de forma significativa a los dias de oxigeno
suplementario después de las 36 semanas de edad posmenstrual (tabla 55).

La edad media de suspensidn del tratamiento con oxigeno en los nifios con score de
0 fue de 38.7 semanas de edad posmenstural (EPM). Ningun nifio con score de 0
precisd oxigenoterapia mas alla de las 42 semanas de EPM . En el 92,3 % de los
pacientes con score menor de 2 la oxigenoterapia se suspendié antes de las 42

semanas de EPM (figura 14 y tabla 56).

Figura 14. Regresion lineal simple para el célculo de la relacion entre las semanas de EPM
a las que se suspende la oxigenoterapia 'y el score global del TAC.
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Tabla 55. Relacion del score global del TAC con la edad a la que se suspende la
oxigenoterapia (mayor o0 menor a 42 semanas de edad posmenstrual).

N (%) 02 mas de 40 sem EPM -p-valor
No Si Chi-cuadrado
score global (suma septos condensacion panal) (0-9)
0 11 (91.67%) 1(8.33%)
1 32 (80%) 8 (20%)
2 21 (44.68%) | 26 (55.32%)
3 16 (39.02%) | 25 (60.98%)
4 9 (36%) 16 (64%)
0.000
5 4 (30.77%) 9 (69.23%)
6 5 (38.46%) 8 (61.54%)
7 4 (30.77%) 9 (69.23%)
8 2 (40%) 3 (60%)
9 0 (0%) 1 (100%)

Tabla 56. Numero de pacientes con score global del TAC > =2 6 <2 a los que se les

suspende la oxigenoterapia antes o después de las 42 semanas de EPM.

Semanas de edad posmenstrual a las que se
N (% fila) suspende la oxigenoterapia
< =42 semanas > 42 semanas Total
score<2 48 (92.31%) 4 (7.69%) 52 (24.76%)
score > =2 99 (62.66%) 59 (37.34%) 158 (75.24%)
Total 147 (70%) 63 (30%) 210 (100%)
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DISCUSION

1. Factores de riesgo asociados a la displasia broncopulmonar

La DBP es la complicacion mas prevalente y una de las secuelas mas importantes
de la prematuridad; su etiopatogenia es compleja, multifactorial y en gran parte
desconocida. Multiples factores pre y posnatales han sido asociados a la DBP en
diferentes estudios observacionales con la intencibn de ayudar a esclarecer sus
posibles desencadenantes pudiendo de este modo establecer medidas para su

prevencion y tratamiento.

En la amplia cohorte analizada en nuestro estudio en la que se han incluido un total
de 1705 recién nacidos (RN) con un peso al nacimiento menor de 1500 g, la
incidencia de DBP sobre el total de RN vivos a las 36 semanas de EPM fue del
25,2% (364/1458) y ésta fue mas frecuente en varones. El numero de casos de DBP
estuvo relacionado de forma inversa con el peso y la edad gestacional al nacimiento,
de modo que el 80% de los pacientes con menos de 25 SG y el 67% de los
pacientes con menos de 750 g se diagnosticaron de DBP. Por el contrario de los
pacientes con edad gestacional mayor o igual a 32 SG solo el 3% presenté DBP y de
los mayores de 1250 g solo el 4,7% fue diagnosticado de DBP. Estos datos son
coincidentes con los publicados en la literatura, que reflejan un desplazamiento de la
incidencia de la llamada “nueva” DBP hacia los prematuros con edad gestacional y

peso al nacimiento mas bajos.2.16

El diagnéstico de corioamnionits se asocié a una mayor frecuencia de DBP, pero
esta relacion no se mantuvo significativa tras ajustar por peso y edad gestacional al
nacimiento. Existe una gran heterogeneidad entre los estudios que valoran la
asociacion entre DBP y corioamnionitis que depende principalmente de los
diferentes criterios de inclusién y de las diferentes definiciones de corioamnionitis
clinica o histolégica utilizadas. Se han descrito tanto asociaciones positivas como
inexistentes e incluso negativas.#0-43%0 En modelos animales la corioamnionitis

puede producir ambas respuestas, tanto de dano pulmonar como de maduracién e
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inmunomodulacién. Algunos tipos de exposiciones a corioamnionitis podrian
disminuir la gravedad de la membrana hialina a través de la maduracion pulmonar,
siendo en este caso protectoras de DBP, mientras otros tipos de exposiciones
iniciarian una progresiva respuesta inflamatoria que podria promover el desarrollo de
DBP. La respuesta seria diferente dependiendo de los diferentes microorganismos,
la duracion de la exposicion, y la respuesta feto-materna a la misma.°! La relacion
entre DBP y corioamnionitis es compleja de determinar utilizando analisis
multivariable debido a la interrelacion existente entre las variables, la poca definicion
del grado de exposicion fetal y los multiples factores que intervienen tanto prenatal

como posnatalmente en el desarrollo de la DBP.

En nuestro estudio la ventilacion mecanica tanto la convencional como la de alta
frecuencia y el tratamiento con éxido nitrico se asociaron de forma significativa con
la DBP y esta asociacion se mantuvo independientemente del peso y la edad
gestacional al nacimiento. A mas dias de ventilacibn mecanica la incidencia de DBP
fue mayor. Hubo un 4,9 % de los pacientes que desarrollaron DBP sin haber recibido
ventilacibn mecanica y un 82% de aquellos que la precisaron durante mas de 15
dias fueron diagnosticados de DBP.

En la etiopatogenia de la DBP la ventilacibn mecanica sigue jugando un papel
importante aunque no necesario, siendo uno de los principales factores implicados
en el desarrollo de DBP. Estudios en animales muestran una clara asociacion entre
el dano pulmonar secundario a ventilacibn mecanica y la aparicion de lesiones
estructurales pulmonares similares a las observadas en nifios con DBP.53 Existen
cada vez mas estudios que observan una disminucién de la DBP con el uso de la
ventilacion no invasiva.54.55

La asociacion del tratamiento con VAFO y de 6xido nitrico con un aumento de la
incidencia de DBP en nuestra cohorte estaria relacionada con la mayor gravedad de
patologia pulmonar en estos pacientes ya que el protocolo de utilizacion de estos
tratamientos en nuestra unidad es el de fuga aérea o fracaso de la ventilacion
convencional en el caso de la VAFO y el de tratamiento de la hipoxia secundaria a

hipertension pulmonar en el caso del éxido nitrico.
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El diagnéstico de persistencia de ductus arterioso y su tratamiento quirdrgico se
asociaron a la DBP siendo el OR de 6,8 y de 11,4 respectivamente. La relacion se
mantuvo significativa tras ajustar los OR por peso y edad gestacional.

Existe evidencia que apoya esta asociacion entre DBP y PDA, aunque no se ha
evidenciado una relaciébn causal.“84° El| papel que juega el ductus arterioso
persistente sigue siendo desconocido; se cree que el aumento del riesgo de
desarrollo de DBP en los pacientes con PDA podria estar relacionado con el dafio
del endotelio pulmonar secundario a un shunt izquierda derecha a través del ductus
arterioso y con la mayor necesidad de ventilacion mecanica debido al edema
pulmonar asociado.*” Sin embargo no se ha demostrado una disminucion de la DBP

con la profilaxis o el tratamiento del ductus arterioso persistente.48:50-52

La sepsis de inicio tardio (> 72 horas) y la sepsis clinica se asociaron en nuestra
cohorte con un aumento de la frecuencia de DBP. Esta asociacion se mantuvo
significativa tras ajustar por peso y edad gestacional al nacimiento. En muchos
estudios observacionales se ha encontrado una relacion entre la sepsis y la DBP
considerandola un factor de riesgo independiente de DBP.4245 Aunque el papel
directo que tiene la infeccién es desconocido, cada vez parece haber mas evidencia
de que la inflamacion sistémica unida a cambios en la permeabilidad vascular
conducen a un dano alveolar y posiblemente a una alteracidbn en el desarrollo

alveolar a largo plazo.92-94

Los pacientes que fueron diagnosticados de enterocolitis necrotizante presentaron
una mayor frecuencia de DBP, pero esta relacion no se mantuvo significativa al
ajustar el OR por peso y edad gestacional al nacimiento. Hay algunos estudios que
relacionan la enterocolitis necrotizante con la DBP como el publicado en 2005 por
Oh et al.5® que estudiaron una amplia cohorte de 1382 prematuros de peso al
nacimiento menor de 1000 g y observaron una mayor probabilidad de DBP en los
gue habian sido diagnosticados de enterocolitis necrotizante. En este mismo estudio
los autores también observan una aumento de la frecuencia de DBP en los pacientes
con hemorragia intraventricular grave. En nuestro estudio el diagnoéstico ecografico
de HIV se relacion6 con la DBP independientemente del peso o la edad gestacional

al nacimiento.
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El 72% de los prematuros que precisaron tratamiento de la retinopatia de la
prematuridad desarrollaron DBP con OR de 9,34 . Esta asociacibn se mantuvo
significativa tras ajustar por peso y edad gestacional (OR: 2,4). Brown et al.% tras
estudiar una cohorte de 326 pacientes nacidos en la época presurfactante,
observaron que existia una fuerte asociacion entre la ROP grave y la DBP, y que los
pacientes que recibieron tratamiento con ventilacion mecanica durante mas de 28

dias tenian multiplicada por 4 la probabilidad de presentar una ROP en estadio 3 6 4.

Tras realizar en nuestro estudio un analisis multivariante con todos los factores pre y
posnatales estudiados la combinacion de sexo masculino, menor peso al nacimiento,
mayor duracion de la ventilacibn mecanica y el haber recibido tratamiento con 6xido
nitrico es la que tuvo mayor capacidad para predecir el diagnostico de DBP a las 36

semanas de EPM.

Las complejas interacciones entre los posibles factores implicados en la
etiopatogenia de la DBP hacen muy dificil el estudio del papel especifico que cada
uno de ellos puede tener en el desarrollo de la enfermedad. Estas interacciones
estarian fuertemente influenciadas por la edad gestacional y el peso al nacimiento,
que probablemente actien como marcadores de otros factores como serian la
inmadurez pulmonar, el grado de respuesta inflamatoria y la habilidad para tolerar el

stress oxidativo.
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2. Correlacion clinico radiologica del TAC pulmonar en la DBP

Las lesiones pulmonares asociadas a la DBP estan poco definidas debido a la
escasez de estudios anatomopatologicos y de pruebas de imagen que identifiquen la
lesion estructural. Se desconoce la relacion existente entre la lesion pulmonar y la
actual definicion de DBP basada exclusivamente en las necesidades de oxigeno.

Los cambios radiograficos eran parte de la definicion original de DBP?', pero
posteriormente se decidié no tenerlos en cuenta debido a la poca sensibilidad de las
Rx de torax para la valoracién de la lesiébn pulmonar asociada a la DBP. ElI TAC
pulmonar es una herramienta mas sensible para detectar lesion pulmonar que la Rx,
sin embargo no se han realizado apenas estudios de TAC en DBP. Las principales
limitaciones que otros autores encuentran para la utilizacién del TAC pulmonar en el
manejo clinico y valoracion pronéstica de los pacientes con DBP son las altas dosis
de radiacién y la necesidad de sedacion. Utilizando los protocolos de baja dosis y de
cortes limitados se puede disminuir en gran medida la dosis de radiacion. En 1993
Mayo et al.8” concluyen que la combinacion de TAC pulmonar de alta resoluciéon a
intervalos de 20 mm con protocolos de baja dosis resultaria en una media de dosis
cutanea de radiacion comparable a la de una radiografia de térax. Lucaya et al.88
comparan la calidad de la imagen en el TAC pulmonar utilizando protocolos de dosis
“standard" o de baja dosis y concluyen que con el protocolo de baja dosis se
consiguen imagenes de buena calidad y una importante reduccion en la dosis de
radiacion.

En nuestro estudio el TAC pulmonar se realiza aprovechando el suefio natural sin
necesidad de sedacién de los pacientes y minimizando la dosis de radiacién al

utilizar un protocolo de baja dosis y cortes limitados.

En los pocos estudios publicados donde se analizan las lesiones observadas en el
TAC de los pacientes con DBP (tablas 1 y 2), las lesiones mas frecuentemente
observadas varian segun la edad a la que se realiza el TAC. Solo 2 estudios
analizan los hallazgos observados en el TAC pulmonar en etapas tempranas de la
DBP (media de edad: 39 y 41 semanas de EPM).67.80 Ninguno de ellos refleja la
frecuencia con la que observan las diferentes lesiones, y para su valoracion las

agrupan en lesiones parenquimatosas en las que estarian incluidos la consolidacion
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y los engrosamientos septales u opacidades lineales, y en lesiones de
hiperaireacion. Sarria et al.”” en nifios de edad media entre 4-33 meses con DBP,
observan lesiones de consolidacién en el TAC en un 71% de los pacientes, siendo el
hallazgo mas frecuentemente encontrado las opacidades triangulares subpleurales.
En los estudios publicados en adultos diagnosticados de DBP clasica se observan
menos lesiones de condensacion, y se describen mas frecuentemente las lesiones
de hiperaireacion en forma de enfisema o atrapamiento aéreo.”2 Los datos del
analisis de autopsias realizadas en pacientes diagnosticados de DBP clasica de
diferentes edades parecen corroborar los diferentes patrones existentes segun la
evolucion en el tiempo, existiendo un predominio de fibrosis intersticial en las fases
mas precoces y un aumento del tamafo de los espacios aéreos distales que estan

reducidos en numero, en fases posteriores.8>

En nuestro estudio se ha realizado una valoracidbn de cada una de las lesiones
observadas en el TAC relacionandolas con las distintas variables estudiadas que se
asociaron con el diagnéstico de DBP a las 36 semanas de EPM. Se examinaron 210
TACs de pacientes menores de 1500 g al nacimiento, que recibian tratamiento con
oxigeno a las 36 semanas de EPM y que habian precisado oxigenoterapia durante

mas de 28 dias.

Las lesiones de consolidacion o condensacion fueron las mas frecuentemente
observadas (86%) seguidas de los engrosamientos septales (61,8%). En un 33,8 %
de los TAC se encontraron lesiones de apariencia quistica.

Las zonas de consolidacion observadas en el TAC corresponden a zonas de
aumento homogéneo de la atenuacién del parénquima pulmonar que borran los
margenes de los vasos y las paredes de las vias aéreas. Se caracterizan por el
reemplazo del aire alveolar por fluido, células u otro material.86 No se conoce bien la
correlacion anatémica de las lesiones de condensacion observadas en el TAC de los
pacientes con DBP, aunque podrian corresponder a zonas de colapso con algun
componente inflamatorio o de fibrosis.

Los datos de nuestro estudio indican que las lesiones de consolidacién son las mas
frecuentemente observadas en fases precoces de la DBP. No hubo relacion entre la

gravedad de las lesiones de condensacion y la ventilacibn mecanica, pero si hubo
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una asociacion significativa con la duracién de la misma. Es decir los pacientes
presentaron un aumento del score de gravedad de las lesiones de consolidacion a
mas dias de ventilacibn mecanica. Esto nos indica que la gravedad de esta lesién
estaria mas relacionada con la duracién de la VM que no con el hecho de haberla
recibido.

A pesar de que la mayor afectacion de los diferentes l6bulos pulmonares con
lesiones de consolidacién se asocié significativamente a los pacientes que habian
llevado mas dias de ventilacibn mecanica, esta no es imprescindible, ya que hay
algunos pacientes que presentaron estas lesiones sin haber recibido tratamiento con
VM.

Los pacientes que recibieron mas dias de oxigenoterapia, los que se intervinieron
quirargicamente de persistencia de ductus arterioso y a los que se les realizé6 un
tratamiento de fotocoagulaciéon de la ROP tuvieron una mayor puntuacion en el
score de gravedad de las lesiones de consolidacion.

No se encontr6 relacion entre la puntuacion de las lesiones de consolidacion y el
resto de las variables estudiadas, incluidas el peso y la edad gestacional, lo que
implicaria que la gravedad de estas lesiones estaria més relacionada con factores
externos, como los dias de ventilacibn mecéanica y la oxigenoterapia, que con el

grado de inmadurez pulmonar.

La segunda lesibn mas frecuentemente observada fue la de engrosamientos
septales, valorados como opacidades lineales entre las que se incluyen las bandas
parenquimatosas ya que éstas frecuentemente representan varios septos
engrosados contiguos.8 La correlacidbn anatomica de las lesiones observadas en el
TAC pulmonar de pacientes afectos de DBP no es del todo conocida, debido a la
escasez de autopsias y al sesgo en las mismas hacia las formas mas graves.
Oppenheim et al.66 sugieren que las opacidades lineales observadas
corresponderian a zonas de fibrosis o atelectasia.

En el primer estudio publicado en nifios afectos de “nueva” DBP observaron que las
opacidades lineales se asociaban a una mayor duracion de la exposicion al oxigeno
y alteracion de las pruebas de funcién pulmonar.74

En nuestro estudio los engrosamientos septales se asociaron a los dias de

tratamiento con oxigeno y a las semanas de gestacién al nacimiento, de modo que a
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mayor puntuaciéon de los mismos en la escala de valoracién de gravedad del TAC
mas dias de oxigenoterapia y menor edad gestacional al nacimiento.

El tratamiento con éxido nitrico, pero no el hecho de haber recibido ventilacion
mecanica ni su mayor duracion, se asociaron a una mayor gravedad de las lesiones
de engrosamientos septales.

A diferencia de las lesiones de consolidacion, la imagen de septos engrosados u
opacidades lineales se asocio6 significativamente con una mayor prematuridad de los
pacientes y no con el tratamiento o duracién de la ventilacibn mecanica. Esto
implicaria que la mayor gravedad de las lesiones de engrosamientos septales
estaria mas relacionada con la inmadurez pulmonar que con el tratamiento o
duracion de la ventilacion mecanica, por lo que probablemente la prematuridad per

se tendria un papel principal en el desarrollo de estas lesiones.

Las lesiones de apariencia quistica se observaron en un tercio de los pacientes,
siendo las menos frecuentes tras las lesiones de consolidacién y de engrosamientos
septales. Las lesiones de apariencia quistica corresponden a zonas de
hiperaireacion que se visualizan como areas de hipoatenuacion en el TAC. Su
correlacion anatdmica es desconocida, aunque existen varias hipotesis basadas en
estudios realizados en autopsias de pacientes afectos de DBP clasica. Una de estas
hipétesis las relaciona con la existencia de una obstruccion parcial de la via aérea
que daria lugar a alveolos hiperinsuflados aumentados de tamafo. Otra hip6tesis
seria el aumento compensatorio del alveolo debido a la alteracion en el proceso de
multiplicacion alveolar durante la fase aguda de la enfermedad, con destruccion de
las paredes alveolares.?6:97 Hay otros autores que sugieren que las lesiones de
hiperaireacion observadas en el TAC podrian corresponder a un desarrollo anormal
alveolar y a una disminucién de la vasculatura distal, ya que no encuentran relacion
entre estas lesiones y la obstruccién de las via aéreas en la pruebas funcionales
realizadas en nifios con “nueva” DBP.74

Las gravedad de las lesiones de apariencia quistica en nuestro estudio no se asoci6
con la ventilacion mecéanica ni con su duracion. No se encontro relacion con la edad
gestacional o el peso al nacimiento, ni tampoco llegé a alcanzar significacion su
asociacion con los dias de tratamiento con oxigeno (p: 0,054). De todas las variables

clinicas estudiadas el tratamiento con éxido nitrico fue el Unico que se asoci6 de
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forma significativa con el grado de lesién de apariencia quistica observada en el TAC
pulmonar.

La asociacion del tratamiento con éxido nitrico a las lesiones de apariencia quistica y
a las de engrosamientos septales probablemente se explica por el hecho de que
precisar este tratamiento seleccionaria a un grupo de pacientes con las formas mas

graves de DBP y con multiples lesiones en el TAC pulmonar.

Mahut et al.7# al igual que en nuestro estudio no encuentran asociacion entre las
areas de hiperaireacion del TAC pulmonar de nifios con “nueva” DBP y los factores
pre y posnatales tales como dias de oxigeno suplementario, dias de ventilacidén
mecanica, persistencia de ductus arterioso, corioamnionitis, edad gestacional y peso
al nacimiento por lo que postulan que seria la prematuridad per se la que interferiria
con el desarrollo alveolar. Sin embargo en nuestro estudio las lesiones de apariencia

quistica no se relacionaron con la edad gestacional de forma significativa.

En los TACs analizados en nuestro estudio existe un pequefio grupo de pacientes
que presentan lesiones de apariencia quistica de forma generalizada afectando a
todos los I6bulos pulmonares sin haber recibido ventilacibn mecanica. Estos
pacientes parecen seguir un patrén similar al sindrome descrito por Wilson y Mikity
en 1960, en el que predominaban las lesiones de apariencia quistica de
sobredistension alveolar alternando con atelectasias, siendo en algunas zonas los
alveolos tan grandes que podian visualizarse a nivel macroscépico. Estos pacientes
tenian pocos o ningun sintoma respiratorio al nacimiento y tras un periodo libre de
sintomas presentaban un empeoramiento con sintomas de distrés respiratorio
cronico.b

Existe controversia sobre la validez del diagnéstico de sindrome de Wilson-Mikity
(SWM), éste ha sido considerado por algunos autores como parte del espectro de la
DBP, otros lo incluyen dentro del diagnéstico poco definido de Insuficiencia pulmonar
cronica de la prematuridad, incluso otros dudan de su validez considerandolo un
anacronismo.

En 2008 Hoepker et al.?8 tras analizar 9 casos compatibles con SWM concluyen que
se trata de un sindrome poco frecuente pero identificable con una importante
morbilidad que afecta principalmente a pacientes menores de 1500 g. Estos

pacientes presentaban un distrés respiratorio progresivo que se iniciaba a los pocos
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dias de vida sin un aparente insulto respiratorio previo (no recibieron ventilacion
mecanica o solo durante pocos minutos u horas). En las radiografias a las 2-4
semanas se observaban imagenes de apariencia quistica bilaterales, que podian
progresar a una forma grave de DBP quistica. Estos autores consideran al SWM una
forma extrema de DBP atipica que estaria causada por una excepcional
susceptibilidad individual al estrés mecanico durante los primeros dias de vida.
Postulan que su posible etiopatogenia podria ser la existencia en fases precoces de
una pérdida de aire alveolar hacia los espacios intersticiales que produciria una
activacion de la inflamacion dando lugar a los cambios tipicos del SWM.

Hay algunos autores que han relacionado el SWM con infecciones pre y posnatales.
99-101y otros no han encontrado asociacién con la infeccion.®8

En nuestro estudio no encontramos una relacion significativa entre la infeccion y las

lesiones de apariencia quistica en el TAC pulmonar.

El 66% de los pacientes que recibi6 ventilacion mecanica durante méas de 15 dias no
presentd ninguna lesidn de apariencia quistica, por lo que parece que existirian otros
mecanismos implicados en la etiopatogenia de estas lesiones, diferentes al volu-
barotrauma y la consiguiente activacion inflamatoria secundaria a la ventilacion
mecanica. Es posible que los pacientes con predominio de lesiones de apariencia
quistica tengan una especial susceptibilidad genética o secundaria a otros factores
prenatales que les condicionaria una mayor alteracibn en el desarrollo alveolo

capilar posnatal.
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3. Puntuacion global de TAC y su relacion con las variables clinicas.

Existen pocos estudios que analicen los hallazgos en el TAC de los pacientes
afectos de DBP, de éstos s6lo algunos establecen un sistema de puntuaciéon global
del TAC para establecer la relacion entre las lesiones pulmonares y las diferentes
variables clinicas (tablas 1 y 2). Los sistemas de puntuacion (score) para la
valoraciéon de los hallazgos pulmonares utilizados han sido muy variados por lo que
es dificil comparar sus resultados. Algunos estudios valoran las lesiones segun su
presencia en los diferentes segmentos pulmonares, otros en los diferentes l6bulos
pulmonares y algunos utilizando plantillas con diferentes celdas valorando la
gravedad de la lesidn segun el numero de celdas afectadas. También hay algunos
autores que han incluido en el score del TAC un componente de valoracion subjetiva.
7577 En la actualidad no existe un score del TAC para ninos con DBP aceptado de
forma generalizada. Debido a la diferente técnica de realizacion del TAC, ya que
ninguno de los estudios publicados utilizé el protocolo de baja dosis y cortes
limitados, en nuestro estudio se definid un nuevo score global del TAC calculado

segun las lesiones observadas en los diferentes I6bulos pulmonares (tabla 3).

La asociacion entre el sexo masculino y la mayor incidencia de DBP ha sido
ampliamente descrita aunque su causa es desconocida.*4 Al analizar la relacion
existente entre las lesiones del TAC y cada una de las variables asociadas a la DBP,
observamos que los pacientes varones presentaron de forma significativa una
puntuacion global de TAC mas elevada que los pacientes de sexo femenino, de tal
forma que nuestro estudio parece indicar que la DBP no solo seria mas frecuente en
varones, sino que estos también presentarian una gravedad mayor basada en las
lesiones pulmonares observadas. Zysman-Colman et al.’92 tras estudiar una amplia
cohorte de pacientes afectos de DBP, observaron en los varones una mayor
gravedad de la DBP utilizando la definicion del NIH que esta basada en criterios
clinicos de dependencia de oxigeno.

El hecho de que los varones presenten formas mas graves de DBP nos podria estar
indicando una especial susceptibilidad de éstos para desarrollar la enfermedad o la

existencia de factores protectores asociados al sexo femenino.
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En cuanto a la ventilacibn mecanica, la puntuaciéon global del TAC fue mas alta a
mas dias de tratamiento pero no hubo diferencias significativas entre los pacientes
que recibieron o no ventilacion mecanica, indicAndonos que la gravedad de las
lesiones estaria mas relacionada con la duracion de la ventilacion mecanica que con
el hecho de haber sido o no ventilados.

Estos resultados son coincidentes con los publicados por Auckland et al. que
realizaron TACs pulmonares en pacientes exprematuros (edades medias de 10y 18
afnos) observando una mayor gravedad en el score del TAC a mas dias de VM, de tal
forma que por cada 10 dias de VM el score del TAC aumentaba en 1,1 puntos.”® Por
el contrario Ochiao et al.”®> no encontraron una relacion significativa entre el score del
TAC vy los dias de ventilacibn mecanica en una muestra de 42 pacientes con una
edad media de 41 semanas de EPM, diagnosticados de DBP. Estos autores incluian
una valoracidén subjetiva en la puntuacion del TAC. Sin embargo, Sarria et al.””
utilizando el score de Ochiao et al.”® si encontraron mayores puntajes del TAC en los
pacientes que habian recibido mas dias de VM tras estudiar a pacientes prematuros

de entre 4 y 33 meses de edad.

La ventilacion de alta frecuencia (VAFO), usada en nuestro centro como tratamiento
de rescate de la ventilacibn mecanica convencional o en pacientes con fuga aérea, y
el tratamiento con éxido nitrico, también se asociaron en nuestro estudio a una
mayor puntuacion del score global del TAC de forma significativa. Esto nos indica
que los pacientes con patologia pulmonar mas grave que precisaron VAFO y 6xido
nitrico tuvieron una mayor gravedad de las lesiones estructurales pulmonares
observadas en el TAC a las 36 semanas de EPM.

Basandonos en estos resultados, podriamos decir que la ventilacibn mecanica sigue
jugando un papel importante en el desarrollo de las lesiones observadas en la

“nueva” DBP, aunque este ya no sea central como lo era en la DBP clasica.

Al igual que en el estudio de Mahut et al.” no encontramos en nuestro estudio
relacion entre el score global del TAC y el peso o la edad gestacional, ni tampoco
observamos diferencias significativas en la puntuacién del TAC en los pacientes que
presentaron sepsis, persistencia de ductus arterioso intervenido o no, enterocolitis

necrotizante, hemorragia cerebral o retinopatia de la prematuridad grave. Auckland
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et al.’% si encuentran una asociacion entre mayor score de TAC y peso o edad
gestacional al nacimiento; y también en los pacientes con persistencia de ductus
arterioso intervenido. La diferencia es que este estudio incluyé TAC pulmonares de
prematuros con y sin DBP, siendo el score de TAC inferior en los pacientes que no
tenian DBP o ésta era leve comparados con aquellos que tenian una DBP moderada
o grave utilizando la definicién del NIH. En nuestro estudio todos los pacientes a los
qgue se les realiz6 TAC pulmonar, fueron diagnosticados de DBP y todos estarian en
el grupo de DBP moderada o grave si utilizamos la clasificacion segun gravedad del
NIH.

El score global del TAC se asocié en nuestro estudio a los dias totales de
tratamiento con oxigeno, de tal forma que las puntuaciones fueron mayores a mas
dias de oxigenoterapia. También se asociaron de forma significativa los dias de
oxigenoterapia tras el diagnostico de DBP con el score global del TAC, de manera
qgue la edad media posmenstrual a la que se suspendié el oxigeno suplementario en
los pacientes que tuvieron una puntuacién de cero en el score global de TAC fue de
38.7 semanas de EPM y ninguno de ellos llevé tratamiento con oxigeno mas alla de
las 42 semanas de EPM. También encontramos una asociacion entre las lesiones
observadas en el TAC pulmonar realizado tras el diagnéstico de DBP a las 36
semanas de EPM y la posterior necesidad de tratamiento con oxigeno domiciliario,
de tal forma que los pacientes que fueron dados de alta con oxigenoterapia
presentaron una puntuacioén global del TAC superior de forma significativa, lo que
nos ayudaria a seleccionar a los pacientes que con mayor probabilidad precisaran

oxigenoterapia domiciliaria.

Estos resultados son coincidentes con algunos de los estudios publicados tanto en la
época presurfactante como en los pacientes afectos de “nueva” DBP.71.75.77 Uno de
estos estudios, en el que el TAC se realiz6 en pacientes afectos de “nueva” DBP
antes del alta de la Unidad neonatal, también encontré6 una asociacion entre la
puntuacion global del TAC y el tratamiento con oxigeno domiciliario, concluyendo
que el score de gravedad del TAC pulmonar seria de mas utilidad que la radiografia
de térax para la valoracion prealta y la predicién del pronoéstico de los pacientes con
DBP.75 En nifos mayores y adultos diagnosticados de DBP en la época

presurfactante Auckland et al.”! observaron que el score del TAC aumentaba 1
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punto por cada 4 semanas mas de tratamiento con oxigeno en ninos prematuros de
menos de 28 SG. Estos autores observaron que los requerimientos prolongados de
oxigeno se asociaban a alteraciones funcionales y estructurales en estos pacientes,
y plantean que requerimientos prolongados de oxigeno suplementario podrian ser un
marcador de dafo pulmonar ya presente y también un factor causal de dafo

pulmonar adicional.

En nuestro estudio el tratamiento prolongado con oxigeno se relacioné con un mayor
namero de lesiones estructurales en el TAC pulmonar. Los pacientes con score bajo
de TAC (< 2) tuvieron una buena evolucidbn a corto plazo en cuanto a las
necesidades de oxigeno, ya que la gran mayoria de ellos (92,3%) no preciso
oxigenoterapia mas alla de las 42 semanas de EPM. Los scores medios y altos del
TAC se relacionaron con los dias de oxigeno después de las 36 semanas de EPM
de tal manera que a mayor gradacion del score mas dias de tratamiento con oxigeno
tras el diagnéstico de DBP. Esta relacion, aunque significativa, fue de poca
intensidad, ya que hubo pacientes que con menor lesién de TAC recibieron oxigeno
de forma mas prolongada y viceversa. Para predecir los dias de oxigeno tras las 36
semanas de EPM los scores bajos de TAC serian mas sensibles y especificos que

los medios y altos.

Actualmente los pacientes con ausencia 0 minimas lesiones en el TAC, por el hecho
de precisar oxigeno suplementario a las 36 semanas de EPM son también
catalogados como pacientes afectos de DBP moderada o grave segun la actual
definicion clinica del NIH, sin embargo estos pacientes tienen una buena evolucion
valorada segun el tiempo de oxigenoterapia que necesitan tras el diagnéstico. Es
muy probable que también la evolucion a medio y largo plazo de estos pacientes que
no presentan lesiones en el TAC o éstas son minimas, sea muy diferente a la de
aquellos que habiendo sido clasificados igualmente de DBP moderada/severa tienen
una mayor gravedad de las lesiones observadas en el TAC pulmonar. Segun varios
estudios realizados en pacientes afectos de DBP, la gravedad de las lesiones en el
TAC pulmonar se relaciona de forma significativa con la alteracion en los test de
funcién pulmonar tanto en nifios como en adultos afectos de DBP. 70.74 Es posible

que los pacientes diagnosticados de DBP presenten diferente evolucion a medio y
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largo plazo segun el tipo de lesiobn anatémica y la gravedad de las mismas, aunque
probablemente el pronostico a largo plazo estara también influido por las posibles
variaciones individuales en la capacidad de remodelacién y regeneracién pulmonar.
La evolucidn respiratoria por tanto podria estar mas relacionada con el grado de
lesion pulmonar que con las necesidades de oxigeno a las 36 semanas de EPM que
serian un marcador indirecto de dafio pulmonar poco preciso.

Teniendo en cuenta que el objetivo principal de definir la DBP es poder establecer un
pronostico a medio y largo plazo, incluir el grado de lesidn pulmonar en la definicién
podria aumentar su capacidad para predecir la evolucién respiratoria de los

pacientes afectos de DBP.

Actualmente, el diagnéstico y la clasificacion de la DBP en leve, moderada o grave,
estan Unicamente basados en las necesidades de oxigeno y de soporte ventilatorio.
Esta definicibn no nos da informacidén sobre la variabilidad de la patologia pulmonar
subyacente. El oxigeno suplementario administrado al paciente estd a menudo
sometida a variaciones subjetivas segun diferentes criterios clinicos, como seria el
objetivo de SatO2 para suspender la oxigenoterapia.

Las necesidades de oxigenoterapia no solo determinan el diagnéstico de DBP sino
que al mismo tiempo el oxigeno estda implicado en la etiopatogenia y en el
tratamiento de la enfermedad. En 2002, Davis et al.’ tras analizar la evolucion
pulmonar y neurolégica de una cohorte de 956 prematuros menores de 1 Kg,
concluyen que la DBP definida por la duracién de la oxigenoterapia es actualmente
un peor indicador de morbilidad pulmonar y neuroldgica a largo plazo que lo era en
épocas previas.

Hay estudios recientes que ponen en duda que el diagnéstico de DBP segun su
definicion actual sea un buen indicador pronéstico de morbilidad respiratoria. En los
pacientes a los que en un estudio controlado aleatorizado se les administr6 Vitamina
A se demostrd una pequefia pero significativa reduccién de la DBP comparados con
el grupo placebo, sin embargo el seguimiento de estos pacientes a los 18-22 meses
no demostrd reduccidbn en el numero de hospitalizaciones o de problemas
respiratorios en los pacientes que habian recibido tratamiento con Vitamina A.103.104
En otro estudio reciente en el que se valord la eficacia de la administracion

endotraqueal de superdxido dismutasa humana no se encontré una reduccion de la
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DBP, pero en el seguimiento posterior los pacientes que habian recibido el
tratamiento demostraron una disminucion significativa de los episodios de
empeoramiento respiratorio que requirieron medicacién e ingreso hospitalario
comparado con los que recibieron placebo.05

A raiz de estos estudios hay autores que consideran que el diagnéstico de DBP,
utilizando la actual definicion basada en las necesidades de oxigenoterapia, es
inapropiado para valorar la eficacia de las posibles medidas preventivas de dano
pulmonar, y que es necesario valorar el impacto que estas medidas tienen en la
morbilidad respiratoria a largo plazo.'% En el estudio de Ehrenkranz et al.' entre el
27 y el 41% de los pacientes menores de 1000 g clasificados como no afectos de
DBP tuvieron una mala evolucion respiratoria, una cifra demasiado alta para un
grupo que se supone libre de la enfermedad. De los pacientes clasificados como
DBP s6lo un 47% tuvieron un mala evolucién respiratoria, que es una cifra muy baja

para los que supuestamente tienen la forma mas grave de la enfermedad.

Segun los datos reflejados en nuestro estudio, existirian diferentes patrones de dano
pulmonar y diferente gravedad de los mismos, lo que haria muy dificil que una
definicion basada unicamente en las necesidades de oxigeno pudiera predecir el
grado de lesidbn pulmonar y por lo tanto la evolucibn a largo plazo de estos
pacientes.

En nuestro estudio observamos muy diferentes grados de lesién pulmonar en
pacientes con las mismas necesidades de oxigeno, lo que nos hace pensar que muy

probablemente tendran una diferente evolucion.

Como resumen podriamos decir que el TAC pulmonar de alta resolucion utilizando el
protocolo de cortes limitados y baja dosis de radiacion sin emplear sedacion es una
herramienta adecuada para conocer de una forma mas objetiva la gravedad de las
lesiones pulmonares y nos puede ayudar en el manejo clinico y en la valoraciéon
pronostica de los pacientes afectos de DBP.

Conocer el sustrato de la lesion pulmonar en el momento del diagnoéstico y no sélo
las necesidades de oxigenoterapia, nos ayuda a clasificar de un modo mas objetivo
la DBP segun la gravedad de las lesiones pulmonares observadas en el TAC. El

hecho de que en nuestro estudio hallamos encontrado una asociacién de distintos
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factores relacionados con cada una de las lesiones observadas en el TAC, sugiere
un posible mecanismo etiopatogénico diferente para cada una de las alteraciones
estructurales. El analisis detallado de cada una de las lesiones del TAC pulmonar en
los pacientes afectos de DBP y el estudio de la relacién de cada una de ellas con los
diferentes factores asociados a la DBP nos puede ayudar a identificar la
etiopatogenia del dafio estructural pulmonar, algo que seria clave para el desarrollo
de medidas preventivas eficaces. El diagnéstico de la lesion anatdémica pulmonar
también nos sirve como referencia para posteriormente poder diferenciar entre las
posibles complicaciones pulmonares y las secuelas, y nos podria ayudar en la
valoracién de la eficacia de potenciales medidas para el tratamiento y prevencion de
la DBP.

Aunque todavia en fases muy iniciales y con escaso numero de casos existen
algunos autores que estan realizando Resonancia magnética (RM) pulmonar en
pacientes afectos de DBP. De momento la RM pulmonar en prematuros ha tenido un
papel muy limitado debido a los retos tecnoldgicos que supone obtener imagenes del
parénquima pulmonar en estos pacientes. La calidad de la imagen se ve afectada
por los numerosos artefactos aire- tejido, por el movimiento cardiaco y respiratorio, y
por la baja densidad del parénquima pulmonar. En una publicacién reciente Walkup
et al. realizan RM pulmonar a 6 pacientes afectos de DBP, 6 prematuros sin DBP y 6
recién nacidos a término. Para la valoracion de las lesiones observadas en la RM
emplean el score de Ochiao modificado y concluyen que la RM pulmonar identifica

diferencias cuantificables entre los 3 grupos analizados.

La realizacion de pruebas de imagen como es el TAC pulmonar en pacientes con
DBP nos permitiria poder ampliar nuestro conocimiento del dano pulmonar en la
DBP. Se podrian definir los diferentes tipos de DBP segun las lesiones pulmonares
para poder relacionarlos con la morbilidad respiratoria, para de este modo
determinar el valor pronostico de las lesiones observadas en el TAC en etapas
tempranas. Establecer la relacion existente entre las lesiones pulmonares y los
posibles agentes etiopatogénicos y protectores nos podria permitir valorar la eficacia

de nuevos tratamientos y medidas preventivas.
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CONCLUSIONES

Las complejas interacciones entre los posibles factores asociados a la DBP
hacen muy dificil el estudio del papel especifico que cada uno de ellos puede

tener en el desarrollo de la enfermedad.

El hecho de que los varones presenten formas mas graves de DBP nos podria
estar indicando una especial susceptibilidad de éstos para desarrollar la

enfermedad o la existencia de factores protectores asociados al sexo femenino.

La ventilacidbn mecanica sigue jugando un papel importante aunque no necesario
en el desarrollo de las lesiones pulmonares observadas en los pacientes afectos

de “nueva” DBP.

Las lesiones mas frecuentemente observadas en el TAC pulmonar en fases
tempranas de la DBP son las de consolidacion, seguidas de las lesiones de

engrosamientos septales y las de apariencia quistica.

La gravedad de las lesiones de consolidacidon estd mas asociada a factores
externos que al grado de inmadurez pulmonar, ya que no se relacionan con el
peso al nacimiento o la edad gestacional y si con la duracién de la ventilacion

mecanica, la cirugia de ductus arterioso y de la ROP.

Las lesiones de engrosamientos septales estan mas relacionadas con la
inmadurez pulmonar que con la ventilacibn mecanica, por lo que probablemente
la prematuridad per se tendria un papel principal en el desarrollo de estas

lesiones.

Las imagenes de apariencia quistica no parecen tener relacion con la ventilacién
mecanica ni con el peso al nacimiento o la edad gestacional. Es posible que los

pacientes con predominio de estas lesiones tengan una especial susceptibilidad
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12.

genética o secundaria a otros factores prenatales que les condicionaria una

mayor alteracion en el desarrollo alveolo capilar posnatal.

Hay pacientes que presentan lesiones de apariencia quistica en todos los lI6bulos
pulmonares sin haber recibido tratamiento con ventilacibn mecénica, siguiendo

un patron compatible con la entidad conocida como sindrome de Wilson-Mikity.

La gravedad de las lesiones valoradas con el score global del TAC aumenta a
mas dias de oxigenoterapia, mayor duracion de la ventilacion mecéanica y en los

pacientes que reciben tratamiento con éxido nitrico.

El analisis detallado de cada una de las lesiones del TAC pulmonar en los
pacientes afectos de DBP y el estudio de su relacién con los posibles factores
asociados a la enfermedad nos puede ayudar a identificar la etiopatogenia del
dafo estructural pulmonar y nos serviria como referencia para valorar la eficacia

de las medidas de prevencion.

El TAC pulmonar utilizando el protocolo de cortes limitados y baja dosis de
radiacion sin necesidad de emplear sedacion, es una adecuada herramienta para
conocer la gravedad de las lesiones pulmonares y nos puede ayudar en el

manejo clinico y en la valoracidén pronéstica en los pacientes afectos de DBP.

Conocer las lesiones pulmonares observadas en el TAC en el momento del
diagnostico y no sélo las necesidades de oxigenoterapia nos ayuda a clasificar

de un modo mas objetivo la DBP segun la gravedad de las mismas.
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