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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la edad gestacional, el peso al nacer, el uso de ventilacion
mecanica, el no uso de corticoterapia prenatal, la persistencia de ductus arterioso,
la sepsis y la sobrecarga de fluidos son factores de riesgo en el desarrollo de

displasia broncopulmonar en prematuros.

Material y métodos: Estudio analitico, retrospectivo, observacional, transversal y
de casos y controles en donde se estudia la asociaciéon de factores de riesgo y
presencia de Displasia Broncopulmonar comparando a dos grupos de pacientes: 25
neonatos prematuros (pretérmino <37semanas) que presentan Displasia
Broncopulmonar y 25 neonatos prematuros (pretérmino <37semanas) que
presentan Displasia Broncopulmonar. Se calcul6 el Odss Ratio y se aplicd el Test
de Chi cuadrado para definir su condicion de factor de riesgo.

Resultados y Conclusiones: La edad gestacional promedio en la muestra de
estudio es 30.4 semanas que si presentan DBP, comparado con el 32.8 semanas que
no lo presentan. El peso promedio en gramos al nacer es de 1696 gr. En pacientes
que si presentan DBP, comparado con 1884 que no lo presentan. La necesidad de
ventilacién mecénica, el uso de corticoides, la sepsis constituyen un factor de riesgo
asociado a displasia broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p<0.01). Sin
embargo, La presencia de ductus arterioso persistente y la sobrecarga de liquidos
no constituye un factor de riesgo asociado a displasia broncopulmonar en neonatos

a pretérmino (p>0.05).

Palabras Claves: Displasia broncopulmonar, factores de riesgo, neonato

pretérmino.



ABSTRACT

Objective:

To determine whether gestational age, birth weight, the use of mechanical
ventilation, the non-use of prenatal corticotherapy, the persistence of ductus
arteriosus, sepsis and fluid overload are risk factors in the development of

bronchopulmonary dysplasia in premature

Material and methods:

Analytical, retrospective, observational, cross-sectional and case-control study in
which the association of risk factors and the presence of bronchopulmonary
dysplasia is studied by comparing two groups of patients: 25 preterm infants
(preterm <37 weeks) with bronchopulmonary dysplasia and 25 neonates premature
(preterm <37 weeks) presenting Bronchopulmonary Dysplasia. The Odss Ratio was
calculated and the Chi-square test was applied to define its condition as a risk factor.

Results and Conclusions:

The average gestational age in the study sample is 30.4 weeks if they have BPD,
compared to 32.8 weeks that do not present it. The average weight in grams at birth
IS 1696 gr. In patients who do have BPD, compared to 1884 who do not have it.
The need for mechanical ventilation, the use of corticosteroids, sepsis constitute a
risk factor associated with bronchopulmonary dysplasia in preterm infants (p
<0.01). However, the presence of persistent ductus arteriosus and fluid overload is
not a risk factor associated with bronchopulmonary dysplasia in preterm neonates
(p> 0.05).

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, risk factors, preterm neonate.
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l. INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por Northway y
colaboradores en 1967, como una lesion pulmonar secundaria a ventilacion
mecanica y altas concentraciones de oxigeno en neonatos prematuros
sobrevivientes de sindrome de distrés respiratorio grave. Estos investigadores
definieron esta patologia como un sindrome caracterizado por dificultad respiratoria
cronica, dependencia de oxigeno a los 28 dias de edad, acompafiado de alteraciones
radiologicas e histopatoldgicas a las cuales las dividieron en 4 estadios. Shennan y
colaboradores en 1988 proponen como definicion la necesidad de suplemento de
oxigeno a las 36 semanas de edad pos - concepcion, especialmente en recién nacidos
pretérmino con muy bajo peso al nacer. En el afio 2000 con la finalidad de unificar
el criterio diagnostico de DBP, el Instituto Nacional de Enfermedades del Corazon
(NIHD) vy el Instituto del Corazén Pulmén y Sangre (NHL BI) en una mesa de
trabajo resumida por Jobe y Bancalari modifican la definicion de acuerdo a la edad
gestacional al nacer del neonato y a la dependencia de oxigeno o presion positiva y

establecen los criterios de severidad de esta enfermedad pulmonar &2,

La incidencia de la DBP en los prematuros es inversamente proporcional a la edad
gestacional y al peso de nacimiento y es muy variable entre los diferentes centros
por diversas razones como; definicion utilizadas, diferentes poblaciones analizadas,
diferencias en el manejo pre y post natal entre los centros, sobrevivencia de los
prematuros, etc. En EE.UU. en prematuros con peso de nacimiento entre 500 y
1.500 g se han publicado incidencias tan variables que oscilan entre un 3y 43%; y
en 16 unidades de Sudamérica en RN de muy bajo peso, la incidencia de displasia
vario entre 8,6 y 44,6%. Se ha reportado que aproximadamente el 75% de los nifios
afectados de displasia pesaron menos de 1.000 g al nacer, y la incidencia puede
Ilegar hasta un 85% en RN con peso de nacimiento entre 500 y 699 g. A partir de
la década de los 90’s se ha observado un aumento en la incidencia de esta
enfermedad pulmonar crénica debido a la mayor sobrevida de neonatos pretérmino

con muy bajo peso al nacer ©6),



Respecto a los factores de riesgo asociados al desarrollo de DBP podemos
mencionar entre otros a la falta de utilizacion de corticoterapia antenatal. En éste
sentido existe evidencia respecto a que la administracion de Betametasona (2 dosis
de 12 mg/12-24 horas, via intramuscular, al menos 24 horas antes del parto) a la
madre, estimula la maduracién pulmonar y secundariamente reduce la mortalidad,
la incidencia y la gravedad de displasia broncopulmonar. Otro factor implicado con
la aparicidn de esta patologia lo constituye la reanimacion en sala de partos que es
una condicién necesaria en un porcentaje importante de neonatos prematuros que
pueden jugar un papel importante en el desarrollo de displasia broncopulmonar, es
por ello que en el momento del nacimiento se ofrezca al recién nacido una fase de
estabilizacion lo mas fisiologica posible, evitando maniobras agresivas como
intubacion electiva, ventilacion con picos de presion altos y uso no controlado del

oxigeno O

La aparicion de ductus arterioso persistente (DAP) esta vinculada a la presencia de
displasia broncopulmonar. Esto se produciria a través de un aumento del flujo
sanguineo pulmonar el cual produce una disminucién de la distensibilidad
pulmonar, edema pulmonar y secundariamente alteracion del intercambio gaseoso.
El exceso de fluidos intravenosos en los prematuros, durante los primeros dias de
vida, puede producir edema pulmonar y complicar la patologia subyacente,
deteriorando la funcién pulmonar y aumentando los requerimientos ventilatorios,
en este sentido se ha descrito una asociacién entre el aumento de los liquidos
administrados en los primeros 4 dias y la dependencia de oxigeno a los 30 dias de
vida @9, En otros trabajos se demuestra que la restriccion de sodio en los 3-5
primeros dias de vida reduce la tasa de DBP si se compara con un régimen que
incluye administracién diaria de sodio es por esto que en la actualidad se tiende a
aplicar regimenes de restriccion de liquidos y sodio en los pacientes con alto riesgo

de desarrollar displasia broncopulmonar .



Respecto a la influencia de la sepsis neonatal; se reconoce que los prematuros
ventilados son més susceptibles a sufrir colonizacion e infecciones nosocomiales
habiéndose descrito en estos prematuros una mayor tendencia al desarrollo de
displasia  broncopulmonar asociado a concentraciones de citoquinas
proinflamatorias en muestras de lavados broncoalveolares, por otro lado la
infeccion sistémica, incrementa los niveles de agentes vasodilatadores,
prostaglandinas y otros mediadores inflamatorios que se han asociado a un aumento

de la apertura del ductus arterioso 011,

Un buen nimero de prematuros sobre todo los de menor edad gestacional (EG),
desarrollaran cuadros que precisaran soporte ventilatorio existiendo diversas
estrategias ventilatorias, cuya eleccion probablemente dependa de los
conocimientos en fisiologia pulmonar y experiencia del que maneja a estos
pacientes, de los equipos que disponga y del tipo de patologia que atienda, lo cierto
es que el volutrauma (sobredistension secundaria a elevado volumen corriente) es
uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la DBP, por lo que se
encuentra en constante busqueda de aquellas modalidades mas inocuas para el

neonato con el fin de disminuir el dafio pulmonar 213,

Cunha en el afio 2013 realizdé un estudio cuyo objetivo fue determinar factores
maternos y neonatales asociados a la aparicion de displasia broncopulmonar, se
recogieron los datos correspondientes a 153 neonatos de menos de 1500 gramos de
peso, de los cuales sobrevivieron 124 y de éstos 33 desarrollaron displasia; dentro
de los factores evaluados se encontré que el peso al nacer de < 1,000 g (5.6; 95%
Cl 3.0, 10.4) y la edad gestacional < 30 semanas (4.0; 95% CI 2.1, 7.2) se
correlacionaron con un incremento significativamente estadistico; respecto al no
uso de corticoterapia antenatal se pudo observar que esta condicion estuvo presente
en el 54% de pacientes con displasia en tanto que Unicamente se encontrd presente

en el 24% de los neonatos sin esta condicion (2.3; 95% CI 1.2-4.2.)),



Reiss en el afio 2013 desarroll6 una investigacion cuyo objetivo fue el de evaluar el
riesgo para displasia broncopulmonar en neonatos pretérmino de menos de 32
semanas de edad gestacional y pequefios para la edad gestacional, se analizaron las
historias clinicas de 1365 neonatos de los cuales 183 presentaron la condicion de
pequefios para la edad gestacional, en este grupo se observd que la displasia
broncopulmonar estuvo presente en el 14 % de los pacientes con peso adecuado
para su edad gestacional en tanto que estuvo presente en hasta el 28 % de aquellos
pacientes pequefios para su edad gestacional, observando ademas que estas
diferencias de porcentajes encontrados en ambos grupos tuvo significancia
estadistica (OR=3.80, 95% CI 2.11, 6.84)19),

Woynarowska en el afio 2014 realizd una investigacion orientada a definir los
factores pre y postnatales relacionados con la aparicion de displasia
broncopulmonar en el recién nacido prematuro , se revisaron las historias clinicas
de 244 neonatos con edades gestacionales comprendidas entre las 23 y 28 semanas;
la displasia broncopulmonar estuvo presente en el 67% de neonatos, quienes
tuvieron una edad gestacional y un peso al nacer inferior que aquellos neonatos que
no desarrollaron esta patologia: (26.4+/-1.3 vs 27.4+/-0.9 semanas, p<0.001 y
887+/-186 vs 1038+/-183 gramos p<0.001). Las frecuencias de sepsis de inicio
tardio, neumonia tardia y persistencia de ductus arterioso fueron estadisticamente
mas elevados en neonatos con displasia broncopulmonar que en aquellos sin
displasia broncopulmonar: 70 vs 33%, 72 vs 35% and 51 vs 20% p<0.001

respectivamente 7,

Tapia el afio 2014 en México realiz6 una investigacion para determinar los factores
predictores para la produccion de displasia en el prematuro de 28 a 36 semanas de
edad gestacional, en forma retrospectiva se revisaron los expedientes de 80
neonatos que habian utilizado ventilacion mecanica por lo menos 24 hrs. Se
formaron dos grupos, el A que se referia a los pacientes que desarrollaron displasia,
es decir los casos compuestos por 40 pacientes, y el B, los que no presentaron la
enfermedad, los controles, de 40 pacientes tambien.



Hubo diferencia significativa del suministro de los liquidos intravenosos los dias
2, 3,4y 7 de vida extrauterina, de la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) en el dia
7 de haberse iniciado la ventilacién mecanica, de la presion inspiratoria pico (PIP)
en el dia 1 y 3 de haberse iniciado la ventilacion todo a favor de los casos, con P <
0.05. En el analisis multivariado se encontré significancia con el ingreso de liquidos
IV > 140 mL x kg de peso x dia al cuarto dia de vida extrauterina, la presion arterial
de oxigeno (PaO2) > 70 mm Hg por > 4 dias, el nimero de reintubaciones (dos o

mas) y la persistencia del conducto arterioso sintomatico con P < 0.05 (8),

Diaz en el afio 2015 en Brasil realiz6 un estudio con la finalidad de identificar los
factores obstétricos y neonatales asociados con el desarrollo de displasia
broncopulmonar en pacientes pretérmino; fueron analizados 213 pacientes con
menos de 34 semanas de edad gestacional, la prevalencia de displasia
broncopulmonar identificada fue de 6.1%, el andlisis univariado de los factores
asociados exhibieron los siguientes resultados: tiempo de exposicion a ventilacion
mecanica >10 dias (OR: 54,00 [11,55-278,25] p=0,000); edad gestacional <30
semanas (OR: 6,33 [1,26-43,06] p=0,017) peso <1.000 g (OR: 4,82 [1,34-17,53]
p=0,010); peso <1.500 g (OR: 14,09 [1,82-300,50] p=0,003; persistencia de ductus
arterioso (OR: 12,33 [3,07-50,10], p=0,000); enfermedad de membrana hialina
(OR: 8,46 [2,21-35,00] p=0,000); sepsis neonatal (OR: 7,67 [0,99-163,79]
p=0,049)19).

La displasia broncopulmonar luego de 40 afios, continda siendo la enfermedad
pulmonar crénica mas frecuente que afecta a los prematuros de muy bajo peso. En
estas 4 décadas se han producido cambios en la definicion; epidemiologia,
hallazgos radiol6gicos y patogénesis, en este sentido los primeros factores de riesgo
reportados por Northway hace 40 afios se mantienen en plena vigencia. Es asi como
la prematuridad, el sindrome de dificultad respiratoria; las altas concentraciones de
oxigeno y la injuria producida por la ventilacion mecanica siguen teniendo un rol

fundamental en el desarrollo de displasia broncopulmonar.



Paralelamente en los ultimos afios se han ido agregando otros factores involucrados
en su patogenia como son: la inflamacion y/o infeccion, la administracion excesiva
de liquidos, el edema pulmonar, la persistencia o reapertura del ductus arterioso.

Luego de la informacion expuesta decidimos desarrollar la presente investigacion
correspondiente a la determinacion del carécter predictor que tienen un grupo de
condiciones clinico-analiticas respecto a su asociacion con la displasia
broncopulmonar en el neonato; entidad que es una patologia cada vez frecuente en
todos los servicios de Neonatologia de nuestro pais debido a los avances
tecnoldgicos aplicados en este tipo de pacientes que les permite una mayor
posibilidad de supervivencia condicionando sin embargo a la emergencia de
situaciones patoldgicas como la que sera objeto de estudio en este trabajo; tomando
en cuenta ademas que no han sido encontradas investigaciones al respecto en la

literatura revisada en el &mbito local y regional.

2.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Existe asociacion entre la edad gestacional, el peso al nacer, el uso de
ventilacién mecanica, el no uso de corticoterapia prenatal, la persistencia de
ductus arterioso, la sepsis y la sobrecarga de fluidos con el desarrollo de
displasia broncopulmonar en neonatos pretérmino atendidos en el Hospital de
Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010- Diciembre
20167



2.2 HIPOTESIS:

Ho: No hay asociacion entre los factores de riesgo de estudio con el desarrollo
de displasia broncopulmonar en neonatos pretérmino atendidos en el Hospital

de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan.

Ha: La edad gestacional, el peso al nacer, el uso de ventilacion mecanica, el no
uso de corticoterapia prenatal, la persistencia de ductus arterioso, la sepsis y la
sobrecarga de fluidos estan asociados con el desarrollo de displasia

broncopulmonar en prematuros.

2.3. OBJETIVOS:

2.3.1. General:

Determinar si la edad gestacional, el peso al nacer, el uso de ventilacion
mecanica, el no uso de corticoterapia prenatal, la persistencia de ductus
arterioso, la sepsis y la sobrecarga de fluidos son factores de riesgo en

el desarrollo de displasia broncopulmonar en prematuros.

2.3.2. Especificos:

1. Determinar si la edad gestacional esta asociado a los grupos con y
sin displasia broncopulmonar en neonatos pretérmino.

2. Determinar si el peso al nacer esta asociado a los grupos con y sin
displasia broncopulmonar en neonatos pretérmino.

3. Determinar la asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos
prematuros que recibieron Ventilaciéon Mecanica comparado con los
que no recibieron.

4. Determinar la asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos

prematuros gue no usaron corticoterapia con los que si usaron.



5. Determinar la asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos
prematuros que presentan persistencia de ductus arterioso con los
que no lo presentan.

6. Determinar la asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos
prematuros con sepsis comparado con los que no presentan sepsis.

7. Determinar la asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos
prematuros que tuvieron sobrecarga de fluidos con los que no

tuvieron.

Il. MATERIAL Y METODO

3.1.Area de estudio: Servicio de Ginecobstetricia y Neonatologia del Hospital de

Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo.

3.2.Poblaciones:

3.2.1 Poblacion Diana:
Neonatos a pretérmino (< 37 semanas de gestacion) atendidos en el
Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero
2010 — Diciembre 2016.

3.2.2. Poblacién Estudio:
Lo constituyen los integrantes de la poblacién diana. La poblacion
estudio que debe cumplir con ciertos criterios de inclusién y exclusion,

se dividira en dos grupos: Casos y Controles.



A) Casos:

v Criterios de Inclusion:
o Neonatos a pretérmino (edad gestacional < 37 semanas), con
diagndstico de displasia broncopulmonar cuya Historia
Clinica presenta informacion legible y suficiente para los

objetivos del estudio.

v Criterios de Exclusion:
o Neonatos a pretérmino que no cumplen con los criterios de
inclusiéon, cuya historia clinica, presentd registros

inadecuados (enmendaduras, no registrados, inapropiados).

B) Controles:

v Criterios de Inclusion:
o Neonatos a pretérmino (edad gestacional < 37 semanas), sin
diagndstico de displasia broncopulmonar cuya Historia
Clinica presenta informacion legible y suficiente para los

objetivos del estudio.

v Criterios de Exclusion:
o Neonatos a pretérmino que no cumplen con los criterios de
inclusion, cuya historia clinica, presentd registros

inadecuados (enmendaduras, no registrados, inapropiados).



3.3. Muestra:

3.3.1 Unidad De Analisis:
Estuvo constituido por cada neonato prematuro (pretérmino
<37semanas) que fue hospitalizado en el Servicio de Neonatologia del
Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero
2010 — Diciembre 2016.

3.3.2.Unidad De Muestreo:
Estuvo constituido por la historia clinica de cada neonato prematuro
(pretérmino <37semanas) que fue hospitalizado en el Servicio de
Neonatologia del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en
el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

3.3.3. Tamario Muestral:

El tamafio muestral se obtuvo utilizando la siguiente férmula
estadistica 2
(Z a2+ Z p) %(pl.gl+ p2.92)

(p1-p2)®
Donde:
p1 = Proporcion de controles que estuvieron expuestos
p2 = Proporcion de casos que estuvieron expuestos
n = Ndmero de casos
d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = pz
—p2
Zu2=196 paraa=0.05
Zpg =0,84 para=0.20
P1= 0.33¢7,
P2 = 0.70 @7,
Reemplazando los valores, se tiene:
n=25
Reemplazando los valores se obtiene: n = 25 en el grupo de casos y, como la

proporcién es 1:1, sera la misma cantidad en el grupo de controles.

10



3.4. Disefo del estudio:

Corresponde a un estudio analitico, retrospectivo, observacional, transversal

y de casos y controles.

Tiempo
-
g - Presencia de factor b S,
Seo asociado - \
-------- Casos:
L Displasia ]
PP _ TTe-ll broncopulmnoar
I} Ausencia de factor A e | ae=a
Sel asociado _- R
_______________ ,
Neonato
______________ 4-‘\ Prematuros
ke Presencia de factor RN h -
‘el asociado ! i
_______________ Controles:
Sin displasia —
emTTTTTTI - broncopulmonar
2~ Ausencia de factor >
\ asociado !
\\ ’/
>
Direccion

11



3.5. Variables:

Clase de la Enunciado de la Tipo de Escala . P
i . . de Indicador Indice
Variable Variable Variable .
Medida
_ ) ) o o Si
Variable Displasia Cualitativa Nominal Historia
Dependiente broncopulmonar Dicotomica ' Clinica
No
" Peso al nacer Cuantitativa | Razén Hls:tqua Gramos
Clinica
= Edad gestacional Cuantitativa | Razon Hls:tqua Semanas
Clinica
. S Si
o , . Cualitativa . Historia
= VVentilacién Mecanica P Nominal. .
Dicotomica Clinica
No
. . L. Si
Variables =No uso de | Cualitativa . Historia
. ) ) P Nominal. ..
Independientes corticoterapia Dicotémica Clinica N
0
. L Si
. Cualitativa . Historia
= Sepsis L Nominal. .
Dicotomica Clinica
No
. . . Si
= Ductus arterioso | Cualitativa . Historia
) P Nominal. -
persistente Dicotomica Clinica No
. Cualitativa . Historia Si
= Sobrecarga de fluidos P Nominal. .
Dicotomica Clinica No

12




3.6. Definiciones Operacionales:

Displasia _broncopulmonar: Consiste en la dependencia de oxigeno

suplementario > 21% durante 28 dias 0 més en neonatos prematuros®.

Peso_al nacer: Peso en gramos del neonato prematuro al momento del

nacimiento ©.

Edad gestacional: Edad en semanas del neonato prematuro al momento del

nacimiento ©.

Falta de maduracion con corticoides: Imposibilidad de administracién a la

madre o dosis incompleta de betametasona de rutina antes del nacimiento .

Persistencia de ductus arterioso: Cortocircuito de izquierda a derecha desde

la aorta a la arteria pulmonar como resultado de la falla del cierre del conducto
arterioso ®.

Sepsis neonatal: Infeccion neonatal clinica con hemocultivo positivo en

algin momento de la estancia hospitalaria .

Ventilacion mecénica: Soporte ventilatorio mecénico iniciado en un neonato

prematuro mayor a 24 horas 2

Sobrecarga de fluidos: Ingreso de liquidos intravenosos > 140 ml x kg de

peso x dia al cuarto dia de vida extrauterina 8,
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3.7.

3.8.

Procedimientos:

- Sesolicité a la Direccion del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta
Lujan, la autorizacion para la utilizacion de los libros de estadistica del
Servicio de Gineco-Obstetricia y Neonatologia, asi como para el ingreso
al Archivo del hospital y la utilizacion de las historias clinicas de los
pacientes seleccionados.

- Se procedi6 a la recoleccion de los numeros de historia clinica de los
pacientes segun los criterios de seleccion en el periodo Enero 2010 —
Diciembre 2016, que figuren en los libros de hospitalizacion.

- En el archivo, se tomaron las historias clinicas y se procedio a la
seleccion del grupo caso y el grupo control. Se realizé la captacion de los
neonatos segun su pertenencia a uno u otro grupo de estudio tomando en
cuenta la asociacion entre los factores de riesgo en estudio con los casos
y controles.

- Se procedi6 a la revision de las historias clinicas para la toma de datos,
dichos datos fueron vaciados en las ficha de recoleccion de datos
disefiada para tal fin (Anexo 1).

- Estos datos fueron almacenados en un archivo de base de datos del SPSS

version 18.0 para su posterior analisis estadistico.

Procesamiento y Analisis de la Informacion:

Estadistica descriptiva: la informacion obtenida se procesé en una base de
datos elaborada en el paquete estadistico SPSS version 23.0, para la
determinacion de frecuencias, porcentajes, graficos y tablas de doble

entrada.
Estadistica analitica: En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba T

de Student para variables cuantitativas y del estadistico Chi cuadrado para

las variables cualitativas; para verificar la significancia estadistica de las
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asociaciones encontradas con los factores de riesgo en estudio; las
asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafos: Se obtuvo el OR para el correspondiente factor de riesgo en
cuanto a su asociacion con la presencia de displasia broncopulmonar del

neonato.

Diagnostico
Enfermo Sano
Expuestos A B
No expuestos C D

Donde, OR (Odds Ratio) = ad / cb y se calculd el intervalo de
confianza (IC) calculado al 95%.

3.9. Aspectos Eticos:

El presente proyecto de investigacion no realiz6 ningun experimento en seres
humanos, ni animales. Por lo tanto no se utiliz6 un consentimiento informado
para realizar el proyecto, ya que nuestra investigacion sélo se bas6 en

recolectar datos a través de una ficha de recoleccion de datos.
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1. RESULTADOS

TABLA N° 01

Caracteristicas de los Neonatos a Pretérmino incluidos en el estudio en el
Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 —
Diciembre 2016.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Si No

30.4 32.8
Edad gestacional Minimo 27 29
(Sem) Méaximo 34 36

1696 1884

Peso al nacer Minimo 1456 1594

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.
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TABLA N° 02

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(pretérmino <37semanas) (n=50) que recibieron Ventilacion Mecanica
comparado con los que no recibieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo
Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

Displasia Broncopulmonar

- TOTAL
Si No
n° % ne % n° %
Ventilacion Si 20 80 10 40 30 60
Mecanica No 5 20 15 60 20 40

TOTAL 25 100 25 100 50 100

Fuente: Archivo de Historias Clinicas

= Chi Cuadrado: 10.25
= p<0.01
= (Odds Ratio: 6

= Intervalo de confianza al 95%: (2.12;10.34)
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GRAFICO N° 01

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(pretérmino <37semanas) (n=50) que recibieron Ventilacion Mecanica
comparado con los que no recibieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo
Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

mVENT MEC = SINVENT MEC

80%

60%

DBP SIN DBP

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.
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TABLA N° 03

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) que no usaron corticoterapia prenatal
comparado con los que recibieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo

Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

Displasia Broncopulmonar

i TOTAL
Si No
n° % n° % n° %
Uso de Si 8 32 23 92 31 62
Corticoterapia No 17 68 2 8 19 38

TOTAL 25 100 25 100 50 100

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.

=  Chi Cuadrado: 6.48
= p<0.05

= (Odds Ratio: 5.41
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GRAFICO N° 02

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) que no usaron corticoterapia prenatal
comparado con los que recibieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo

Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

ENO USO DE CORT ®USO DE CORT

92%

68%

8%

n=2

DBP SIN DBP

Fuente: Archivo de Historias Clinicas
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TABLA N° 04

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50)con Sepsis comparado con los que no la
tuvieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo
Enero 2010 — Diciembre 2016.

Displasia Broncopulmonar

= - TOTAL

ne % ne % n° %

Si 13 5 5 20 18 36

Sepsis No 12 48 20 8 32 64

TOTAL 25 100 25 100 50 100

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.

= Chi Cuadrado: 6.66
= p<0.05
= (QOdds Ratio: 4.33

= Intervalo de confianza al 95%: (1.56; 6.84)
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GRAFICO N° 03

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) con Sepsis comparado con los que no la
tuvieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo Lanatta Lujan en el periodo
Enero 2010 — Diciembre 2016.

m SEPSIS mNO SEPSIS

80%

52%

DBP SIN DBP

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.
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TABLA N° 05

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) con Ductus Arterioso Persistente
comparado con los que no lo tuvieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo
Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

Displasia Broncopulmonar

i TOTAL
Si No
n° % n° % n° %
Si 5 20 2 8 7 14

DAP No 20 80 23 92 43 86

TOTAL 25 100 25 100 50 100

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.

=  Chi Cuadrado: 1.925
= p>0.05
= (QOdds Ratio: 2.87

= Intervalo de confianza al 95%: (0.76; 4.86)
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GRAFICO N° 04

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) con Ductus Arterioso Persistente
comparado con los que no lo tuvieron del Hospital de Apoyo Bagua Gustavo
Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

mDAP mSIN DAP

92%

80%

8%

n=2
BDP SIN BDP

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.
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TABLA N° 06

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) que recibieron sobrecarga de fluidos
comparado con los que no lo recibieron del Hospital de Apoyo Bagua

Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

Displasia Broncopulmonar

_ TOTAL
Si No
ne % ne % n° %
Sobrecarga De Si 6 24 3 12 9 18
Fluidos No 19 76 22 88 41 82

TOTAL 25 100 25 100 50 100

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.

= Chi Cuadrado: 1.34
= p>0.05
= (QOdds Ratio: 2.31

= Intervalo de Confianza al 95%: (0.70; 3.82)
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GRAFICO N° 05

Asociacion de Displasia Broncopulmonar en Neonatos prematuros
(Pretérmino < 37semanas) (n=50) que recibieron sobrecarga de fluidos
comparado con los que no lo recibieron del Hospital de Apoyo Bagua
Gustavo Lanatta Lujan en el periodo Enero 2010 — Diciembre 2016.

mSBF mSIN SBF

88%

76%

BDP SIN BDP

Fuente: Archivo de Historias Clinicas.
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IV. DISCUSION

En el primero cuadro se establece los promedios de edad gestacional en semanas y
peso al nacer en gramos, para estas variables, entre ambos grupos de estudio; asi
vemos que la diferencia de los mismos resulta de aproximadamente 2 semanas y
media la cual permite asignar significancia estadistica (p<0.05), es decir, que esta
diferencia de promedios con la tendencia expresada de una menor edad gestacional
en aquellos neonatos prematuros que desarrollaron displasia broncopulmonar se
verificard con una gran probabilidad no solo en la muestra estudiada sino, en toda
la poblacién de donde procede esta muestra; y asi respecto a esta variable podemos
afirmar que tener una menor edad gestacional es una condicién de riesgo asociada
a displasia broncopulmonar en neonatos prematuros. Asimismo, la variable peso
del neonato en gramos como condicion asociada a displasia broncopulmonar, en
este tipo de pacientes, encontramos que la diferencia de los mismos resulta de
aproximadamente 200 gramos; de tal manera, es suficiente como para considerar
que esta tiene significancia estadistica (p<0.01), es decir, que esta diferencia de
promedios con la tendencia expresada de un menor peso al nacer en aquellos
neonatos con displasia broncopulmonar se repetird con una gran probabilidad, no
solo en la muestra estudiada sino en toda la poblacion de donde procede esta
muestra; concluyendo, que tener un menor peso al nacer, se constituye, en una

condicidn de riesgo asociada a displasia broncopulmonar en neonatos prematuros.

En cuanto al uso de ventilador mecanico, en este caso corresponde a una variable
categorica; observando que el porcentaje de neonatos que requirieron este soporte
fue de 80% (20) en el grupo con displasia broncopulmonar, y de 40% (10) en el
grupo sin displasia broncopulmonar, ademas encontramos que en la muestra en
estudio aquellos que requirieron este manejo presentaron 6 veces mas riesgo de
presentar displasia broncopulmonar que aquellos que no requerian este soporte; y
este riesgo muestral puede extrapolarse a toda la poblacion, es decir, tiene gran
significancia estadistica (p<0.01), afirmando de este modo que el uso de ventilacion
mecanica es un factor de riesgo asociado a displasia broncopulmonar en neonatos

prematuros.
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Respecto a los antecedentes relacionados, a la significancia de esta variable,
observamos el estudio de Diaz, en el afio 2015, quien en cuanto al uso de
ventilacion mecanica encontro un OR: 5.4, siendo este el Unico referente de los
encontrados que valora el riesgo de este factor y que coincide con lo expuesto en
nuestro estudio, siendo el factor que mayor asociacion expresd en nuestra
investigacion; y esto puede explicar que la aplicacion de ventilacién mecénica
traduce un estadio de injuria pulmonar asociado directamente a un foco septico o
en su defecto a una respuesta inflamatoria sistémica, y esto implica una condicion
de mucha inestabilidad que, habitualmente, asocia otras complicaciones de riesgo
vital en el medio interno de los neonatos; por otro lado, el punto de partida del
requerimiento prolongado y dependencia de oxigeno por parte del neonato; que
corresponde a la definicion de displasia broncopulmonar; inicia precisamente con

la decision de ofrecer al mismo el soporte ventilatorio 19,

Asimismo. Sabogal Carlos y Talmaciu lIsaac, en el afio 2011, encontraron un
OR: 6.8, coincidiendo con lo expuesto en el presente estudio, manifestando que la
ventilaciébn mecanica ocasiona un dafio pulmonar con foco séptico o con un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, asociado también a otras
complicaciones de riesgo vital en el medio interno de los neonatos. La respuesta
inflamatoria del infante prematuro es esencial para el desarrollo de la DBP. Mas
aun hay evidencia que este proceso se inicia a nivel intrauterino. Dentro de los
mediadores inflamatorios méas estudiados estan: endotoxinas, interleukinas (IL-6,
IL-18 IL 8, IL 11), factor de necrosis tumoral o y B (TNF-a y B), factor
transformante de crecimiento o (TGF-a), proteina monocitica quimioatractiva
(MCP 1,2 y 3); si bien muchos de estos mediadores pueden estimular el desarrollo
pulmonar, también dafian la septacion alveolar y la remodelacion vascular

favoreciendo asi el desarrollo de la DBP-(*Y

En cuanto al no uso de corticoterapia, se observa la presencia de la misma en el
68% (17) de los casos y estuvo presente tnicamente en el 92% (23) de los controles,
y de esta manera, aquellos que presentaron esta caracteristica tienen 5 veces y medio
mas riesgo de desarrollar la patologia en estudio que aquellos que utilizaron

corticoterapia antenatal; y el mismo puede extrapolarse a toda la poblacion es decir
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tiene significancia estadistica (p<0.05), concluyendo que es un factor de riesgo

asociado a displasia broncopulmonar en neonatos prematuros.

En cuanto a los estudios de referencia encontramos el de Cunha en el afio 2013
quien describe que la ausencia de corticoterapia en el 54% de sus casos y en el 24%
de sus controles con un OR de 2.3 con significacion estadistica; esto guarda
similitud con lo descrito en nuestra serie respecto a esta variable; esta asociacion
puede entenderse si recordamos la asociacion entre la corticoterapia antenatal y la
disminucion en la prevalencia de un gran grupo de complicaciones en los
prematuros que a su vez estan implicados en el desarrollo de displasia como son la

enfermedad de membrana hialina y el neumotérax entre otras %),

Tapia José y Kattan Javier, en el afio 2003, manifiestan que el no uso de
corticoterapia en el 67% de sus casos y en el 23% de sus controles con un OR de
4.3, presentan significacion estadistica; lo que significa que hay coherencia con los
resultados obtenidos en el presente estudio. Actualmente, el empleo de corticoide
como terapia de la DBP se ha generalizado. En redes neonatales norteamericanas
se estima que entre un 19% y un 25% de los menores de 1 500 al nacer lo recibe en
la actualidad, mientras que en una red neonatal sudamericana se estima que esto

ocurre en el 9% de ellos. “2

En cuanto al factor sepsis, se observd en el 52% (13) de los casos y sélo en el 20%
(5) de los controles; con estas proporciones encontramos que, en la muestra,
aquellos que presentaron sepsis expresaban 4 veces mas riesgo de displasia, el
mismo que tuvo significancia estadistica (p<0.05), suficiente para afirmar que la
presencia de este factor, en la presente investigacion, expresa un significativo riesgo

para el desarrollo de displasia broncopulmonar.

Respecto a publicaciones anteriores, Woynarowska en el afio 2014, describe sepsis
en el 70% de sus neonatos casos y en el 33% de sus neonatos controles, siendo esta
diferencia de significancia estadistica; en la misma tendencia Diaz, en el afio 2015,
identifica a la sepsis como un factor que expresé un OR de 7.67 para displasia
broncopulmonar, estos estudios expresan la misma tendencia que lo identificado en
nuestra muestra, y esto puede explicarse reconociendo que la  sepsis

independientemente del foco infeccioso; va a ejercer un efecto deletéreo en la
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funcién pulmonar, condicionando la mayoria de las veces alguna medida de
soporte, ya sea, a través de oxigenoterapia o a través de ventilacién mecénica que

seran punto de partida en el ulterior desarrollo de displasia en los prematuros®":*9),

Naveda Omar, en el afio 2016, en su publicacion en la Revista Colombiana de
Pediatria, manifiesta que en el 82% de sus neonatos casos y en el 18% de sus
neonatos controles, con significancia estadistica; identifica a la sepsis como un
factor que expresd un OR de 8.12 para displasia broncopulmonar, expresando de

similitud en los resultados obtenidos en el presente estudio. “)

Respecto a la persistencia de ductus arterioso; estuvo presente en el 20% (5) de los
casos y en el 8% (2) de los controles, identificando casi 3 veces més riesgo de
displasia que aquellos sin esta complicacion; sin embargo, este riesgo muestral no
puede extrapolarse a toda la poblacion, es decir, no tiene significancia estadistica
(p>0.05) y con esto afirmamos que la presencia de ductus arterioso no se constituye
en un factor de riesgo asociado displasia en prematuros.

Al observar a los referentes; Woynarowska, en el afio 2014, identifica que en el
51% de sus casos se evidencia la persistencia del conducto arterioso, pero sélo en
el 20% de sus controles; ademas, Tapia, en el 2014, llega a establecer una
asociacion de significancia estadistica entre ambas condiciones y en la misma linea
aunque con mayor intensidad Diaz, en el afio 2015, asigna al factor en estudio un
OR de 12.3 para displasia broncopulmonar, es decir, en estos 3 referentes se
describen un riesgo significativo entre ambas variables; esto es similar a lo
encontrado en nuestra serie, si bien en nuestra investigacion, este factor no alcanz6
la significancia estadistica esperada para arribar hacia esta conclusion el riesgo
muestral que expresa es mayor a la unidad asi que alguna tendencia de riesgo se
llega a definir y la falta de intensidad en el riesgo, en todo caso, pareciera estar
directamente relacionado con el tamafio muestral que ejerce una decisiva influencia
en la asignacion de la significancia estadistica necesaria en la validacion de un

factor de riesgo 719,

Respecto a la variable sobrecarga de liquidos se identifico en el 24% (6) de casos y
12% (9) de controles; asi quienes presentaron esta caracteristica tenian poco mas

del doble de riesgo para displasia que aquellos sin esta complicacion; y como era
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de esperarse con un OR tan discreto; este riesgo no alcanzd significancia
estadistica (p>0.05), concluyendo que la sobrecarga de liquidos no se constituye en

un factor de riesgo asociado displasia en prematuros.

La observacion de esta variable realizada por Tapia, en el afio 2014,identifico una
asociacion de significancia estadistica; esta tendencia es similar a lo encontrado por
nosotros en cuanto a la tendencia del riesgo; aun cuando de todos los factores en
estudio corresponde al de menos intensidad; motiva a tomarlo en cuenta en
posteriores estudios y su justificacion se sustenta en que el aporte inadecuado de
fluidos endovenosos implica el riesgo de propiciar congestion en el lecho vascular
sisttmico y pulmonar; lo cual seria el punto de partida de la injuria que

desencadenaria luego algtn grado de displasia broncopulmonar®®.
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V. CONCLUSIONES

La edad gestacional promedio en la muestra de estudio es 30.4 semanas que

si presentan DBP, comparado con el 32.8 semanas que no lo presentan.

El peso promedio en gramos al nacer es de 1696 gr. En pacientes que si
presentan DBP, comparado con 1884 que no lo presentan.

La necesidad de ventilacion mecanica constituye un factor de riesgo
asociado a displasia broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p<0.01).

El no uso de corticoides constituye un factor de riesgo asociado a displasia

broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p<0.05).

La sepsis constituye un factor de riesgo asociado a displasia

broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p<0.05).

La presencia de ductus arterioso persistente no constituye un factor de riesgo
asociado a displasia broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p>0.05).

La sobrecarga de liquidos no constituye un factor de riesgo asociado a

displasia broncopulmonar en neonatos a pretérmino (p>0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

1. Lapresencia de los factores de riesgo encontrados debieran ser tomados en
cuenta en los neonatos a pretérmino y su presencia orientar la decision de
emprender conductas de vigilancia y profilaxis para prevenir el desarrollo

de esta patologia.

2. Dada la importancia de conocer los factores de riesgo asociados a la
aparicion de displasia broncopulmonar en este grupo especifico de pacientes
se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos o de muestra
poblacional prospectivos con la finalidad de obtener una mayor validez
interna en su determinacién y conocer el comportamiento de la tendencia a

través del tiempo (afios) de estas condiciones de riesgo.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1I:

“Determinacion de Factores de riesgo asociados a displasia broncopulmonar
en neonatos a pretérmino”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. NUumero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos:

1.3. Edad: semanas

1.4. Geénero: Masculino( )  Femenino ( )

I1.-ANTECEDENTES:
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