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RESUMEN

“Incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos menores de 32 semanas de

gestacion de madres con enfermedad hipertensiva del embarazo”.

INTRODUCCION: La displasia broncopulmonar (DBP) es una complicacion frecuente en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer derivada principalmente de la

inmadurez pulmonar.

OBJETIVO: Determinar la incidencia de DBP en recién nacidos menores de 32 semanas
de gestacion hijos de madres con enfermedad hipertensiva del embarazo en el Hospital de

la Mujer Puebla.

MATERIAL Y METODOS: Estudio comparativo, observacional, longitudinal, prospectivo,
homodémico. Del 1 de julio de 2019 al 30 de junio de 2020. Ingresaron los recién nacidos
menores de 32 semanas de gestacion hijos de madres con enfermedad hipertensiva del
embarazo y normotensas. Los datos fueron analizados con estadistica paramétrica, t de

Student y Chi-cuadrada, una p < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

RESULTADOS: Se estudiaron 110 pacientes, 27 fueron hijos de madres con enfermedad
hipertensiva del embarazo (grupo estudio) y 83 hijos de madres normotensas (grupo
control). La incidencia de DBP en menores de 32 SDG en el grupo estudio fue del 74.1 %
mientras que en el grupo control fue del 80.7 %, p=0.58, RR 0.68, IC 0.24-1.8. La incidencia
de DBP fue inversamente proporcional a la edad gestacional y peso bajo al nacer. El 100
% de los menores de 28 SDG y con un peso menor de 1000 g al nacimiento presentaron

algun grado de DBP.

CONCLUSION: No se encontrd relacion entre la presencia de enfermedad hipertensiva
del embarazo y el desarrollo de DBP. Se corroboré que los principales factores de riesgo
para el desarrollo de esta complicacion pulmonar son la prematurez, peso bajo al

nacimiento y uso de oxigeno al igual que lo reporta la literatura.
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INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) es una de las pocas enfermedades de la
medicina neonatal que ha seguido evolucionando desde su primera descripcion hace 50
afios. Los avances en la medicina como los esteroides prenatales y la terapia con
surfactante exdégeno han reducido significativamente la mortalidad neonatal y los limites
de viabilidad para bebés prematuros (1,2).

Aunque la incidencia de DBP sigue siendo alta, especialmente en lactantes de muy
bajo peso al nacer, el cuadro clinico se ha convertido en una enfermedad mas leve, con
baja mortalidad pero con morbilidades significativas (1,2). Esta enfermedad ocurre en casi
la mitad de los prematuros extremos (<28 semanas) que egresan de las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) (1).

La DBP ocurria en los prematuros de mayor edad gestacional debido a que la
sobrevida de los mas inmaduros era muy baja; a esa DBP se le ha denominado la forma
“clasica” (1). La nueva DPB, llamada asi por los avances en medicina neonatal, es el
resultado de interacciones entre un mal desarrollo del pulmén, disminucion de la
alveolarizacion, alteracion en el desarrollo vascular, lesiéon por factores pre y posnatales,
factores patdgenos y procesos reparadores en el pulmén (1,2). Una limitacion es la
incapacidad de clasificar a los bebés que mueren por insuficiencia respiratoria antes de las
36 semanas de edad posmenstrual. Estos nifios reflejan un conjunto significativo de recién
nacidos extremadamente prematuros que tienen mas probabilidades de tener mayor riesgo
de desarrollar DBP si sobrevivieran (3).

Las intervenciones preventivas como células madre mesenquimales, exosomas,
inmunomoduladores y factores de crecimiento, se encuentran en la etapa preclinica. Los
desafios futuros incluyen encontrar formas de definir la DBP en funcidon de la gravedad de
la patologia pulmonar, que puede predecir mejor los resultados a largo plazo, el desarrollo
de predictores de enfermedades pulmonares y busqueda de estrategias de gestion

ademas de prevencion innovadora y basada en la evidencia (2).
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ANTECEDENTES GENERALES

La displasia broncopulmonar (DBP), descrita por el radidlogo William Northway en
1967, es una de las secuelas mas importantes de la prematurez. Es un proceso complejo
de origen multifactorial que interfiere en el desarrollo del arbol respiratorio inferior y
conduce a una enfermedad pulmonar crénica, la cual se presenta en recién nacidos con
sindrome de dificultad respiratoria, tratados con alta concentracion de oxigeno y/o
ventilacion mecanica. Esta patologia ha sido objeto de numerosas revisiones para
adaptarse a diferentes criterios. En 1978, una definicion clinica basada en la dependencia
de oxigeno a los 30 dias con alguna anomalia radiogréfica fue propuesta y ampliamente
utilizada (1,4).

En 1988, Shennan informd que el uso de oxigeno a las 36 semanas de edad
posmenstrual tuvo una mayor precision para predecir problemas respiratorios a largo plazo
que a los 28 dias de edad. En 2001, un taller realizado por el Instituto Nacional de Salud
de Norteamérica (NIH) propuso definir a la DBP como el uso de oxigeno a los 28 dias y la
clasifico en 3 niveles de gravedad (leve, moderada y grave) segun el uso de oxigeno y/o
apoyo a las 36 semanas posmenstruales. Se realizé una prueba de reduccién de oxigeno

también recomendado para confirmar el diagnéstico comentada méas adelante (1,4).

INCIDENCIA
La DBP afecta de 10 000 a 15 000 bebés anualmente en los Estados Unidos.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con peso extremadamente bajo al nacer (<1000
g) desarrollan DBP (5). La incidencia general de DBP en los bebés nacidos entre 24 a 28
semanas de edad gestacional es entre 48 y 68 % y entre las semanas 28 a 32 es del 15
%, con una incidencia inversamente proporcional con la edad gestacional. En el afio 2017
Foglia reporté que actualmente del 25 al 40 % de los pacientes sobrevivientes de muy bajo
peso al nacer cursan con DBP (1,6). En México, la prevalencia de recién nacidos
pretérmino (RNP) es de un 10 % de los recién nacidos (RN), de los cuales un 8 a 12 %
son de muy bajo peso al nacer, menos de 1200 g o menor de 32 semanas de gestacion
(SDG), por lo que esta poblacion es susceptible de desarrollar DBP, como una secuela de

los que sobreviven en UCIN (7). La DBP es ahora poco frecuente entre los recién nacidos
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que pesan > 1200 g o > 30 semanas de gestacion. Con los avances en la atencion
neonatal, cada vez mas bebés cuyo peso al nacer es menor a 1 kg y que haya nacido de

menos de 28 semanas de gestacion estan sobreviviendo y se les diagnostica DBP (5).

CLASIFICACION
En una revision del 2001, Jobe y Bancalari miembros del Instituto Nacional de Salud

de los Estados Unidos de América, propusieron criterios de diagnéstico basados en la
gravedad para la DBP (3) (tabla 1).

Tabla 1. Grados de severidad segun edad posnatal, necesidad de oxigeno y edad

gestacional al nacer.

Grado-severidad Necesidad de O2 segun edad gestacional al nacer

Leve RNPT <32 semanas al nacer. Necesidad de O, suplementario > 28

dias, pero en aire ambiente a las 36 semanas de edad pos
menstrual o al alta, lo que ocurra antes.

RNPT >32 semanas al nacer. Necesidad de O, suplementario a los

56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes.

Moderado RNPT <32 semanas al nacer. Necesidad de O, suplementario > 28

dias y FiO, < 0.3 a las 36 semanas de edad pos menstrual o al
alta, lo que ocurra antes.
RNPT >32 semanas al nacer. Necesidad de FiO, <0.3 a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes.

Grave RNPT <32 semanas al nacer. Necesidad de O, durante > 28 dias

y FiO2 < 0.3 y/o cpap nasal o ventilacibn mecanica a las 36
semanas de edad posmenstrual o al alta, lo que ocurra antes.

RNPT >32 semanas al nacer. Necesidad de FiO, <0.3 a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes.

Fuente: Recomendaciones del VIII Consenso clinico de SIBEN para DBP.

De todos los nifios con esta patologia, el 35 % presentan DBP grave (1). Las formas
mas graves de DBP se asocian a peor prondstico y a mayor numero de secuelas. Los

recién nacidos que necesitaron tratamiento con oxigeno durante mas de 28 dias, aun
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cuando no lo necesitaran a las 36 semanas posmenstruales, deben de considerarse
afectados, ya que pueden tener una lesion pulmonar residual, siendo una poblacién de
riesgo para desarrollar hiperreactividad bronquial y asma (2). La Red Canadiense Neonatal
evaluo las definiciones de DBP y encontré que una valoracion del soporte respiratorio a
las 40 semanas posmenstruales predecia mejor la morbilidad respiratoria y el prondstico
del neurodesarrollo a los 18-21 meses de edad (5).

LA DBP FISIOLOGICA
La definicién basada exclusivamente en la necesidad de oxigeno suplementario a

las 36 semanas posmenstruales, puede sobreestimar el diagnostico de DBP, ya que recién
nacidos que estan con oxigeno suplementario pueden mantener una SaO:2 > 90% si
respiran aire ambiente. Por ello, se establecié que a esta definicion es correcto asociar una
definicion fisioldgica de DBP, aplicando un test de reduccién de oxigeno al llegar a la
semana 36 posmenstrual para aquellos pacientes que necesitan oxigeno suplementario
pero con una FiO2 < 30% para mantener una SaO2 > 90%, y para aquellos otros que,
necesitando una FiO2 > 30%, tienen una SaO2> 96%. Los bebés entre la semana 35y 37
de edad posmenstrual que dependen de FiO2 > 30% Yy/o presion positiva para mantener
una SaO:2 entre el 90 y el 96% se diagnostica de DBP sin necesidad de realizar ningun test
(1,2).

Esta prueba fue descrita en 2003 y validado en 2004; comprende 4 fases: 1) basal:
evaluacion de FiO2 y Sa0Oz, 2) de reduccion de FiO2, 3) de aire ambiente si el paciente
tolera la reduccion progresiva de FiO2 hasta el 21 % y finalmente 4) vuelta a la FiOz inicial.

Se realiza reduciendo la FiO2 lentamente, hasta llegar a aire ambiente (1).

Si esta respirando en camara abierta, se reducira en un 2% cada vez hasta aire
ambiente y si esta respirando con canulas nasales disminuyendo el flujo, lo que condiciona
descensos de la FiO2 del 20% hasta alcanzar el 21% y posteriormente, se retiran las
canulas nasales. No se tiene en cuenta la administracion de oxigeno durante la
alimentacion (1).

Mientras el RN tolere los descensos progresivos de FiO2 se le sigue descendiendo

cada 30 minutos en forma gradual. Se considera DBP fisiolégica con fracaso al “destete”
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si por 5 minutos continuos la Sa02 se mantenia entre 80-89% o si la SaO: caia por debajo
de 80%. El rango de saturacion establecido en la definicidn fisioldgica es del 88-92% para
suspender la administracion de oxigeno suplementario. Por otro lado, se define como “No

DBP” cuando la SaO2 se mantiene > 90% en aire ambiente por 30 minutos (1,2).

LA VIEJA DBP
Se caracterizaba por la inflamacion de las vias respiratorias, fibrosis e hipertrofia del
musculo liso secundaria a barotrauma y volutrauma, llamada asi previo al uso de

surfactante (8).

LA NUEVA DBP

Conocida desde 1999 como la “nueva DBP” cuya caracteristica fundamental es la
interrupcion del crecimiento pulmonar distal, por alvéolos simplificados, capilares
dismoérficos, celularidad intersticial variable y fibroproliferacion que resulta de la alteracion
del desarrollo alveolar y vascular durante las fases canalicular y sacular (2). Se manifiesta
fisiolégicamente como una reduccion en la superficie de intercambio gaseoso con
limitacion funcional al ejercicio, hipertension pulmonar y pobre tolerancia a las infecciones

respiratorias (9).

FACTORES DE RIESGO

La inmadurez es el factor de riesgo mas importante para desarrollar DBP, siendo su
incidencia inversamente relacionada con la gestacional, ya que estos bebés nacen en las
etapas canalicular tardia o sacular temprana del desarrollo pulmonar. Existe una evidencia
epidemiolodgica y experimental de que factores prenatales como el tabaquismo materno, la
hipertension arterial, la raza blanca, el retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) y el
sexo masculino son importantes contribuyentes para DBP (10).

La ventilacibn mecénica favorece el barotrauma, el volutrauma y el biotrauma, que
es la respuesta inflamatoria del tejido pulmonar que ocasiona mas dafio pulmonar. Para
disminuir la incidencia de DBP, es esencial calentar y humidificar los gases y ventilar
adecuadamente (1). Los RNP tienen disminuida la funcion del sistema de defensa
antioxidante, la lesién se debe al estrés oxidativo causado por la produccién de especies

reactivas del oxigeno y/o radicales libres de oxigeno. El dafio celular ocurre por la
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sobreproduccién de los metabolitos citotoxicos que lesionan a los &cidos nucleicos, lipidos,
proteinas y carbohidratos y directamente inducen alteracion y remodelacién estructural

pulmonar. La concentracion elevada y el tiempo de exposicion, se asocian con DBP (1).

Hay controversia en cuanto a que la corioamnioitis sea un factor de riesgo ya que
por definicion causa una respuesta inflamatoria sin embargo se cree que el feto puede
modular este riesgo, aunque hay estudios que si confirman su dafio (8). La colonizacion
prenatal por Ureaplasma urealyticum es controvertido; estudios en animales muestran que
la colonizacion del pulmén por este agente patdbgeno aumenta la inflamacion y altera el
desarrollo alveolar; otros estudios si lo aceptan como un riesgo. La infeccién por
estafilococo coagulasa negativo ha demostrado estar asociada con DBP (8). Existe un
interés en el microbioma pulmonar ya que puede ser alterado por uso de antibiéticos, la

nutricion y la sepsis (10).

También se correlacionan con la presencia de DBP los niveles elevados de
interleucina 1b en muestras obtenidas de lavados de traquea de neonatos y la presencia
en el liquido amniético de mediadores inflamatorios 5 dias antes del parto (IL-6, 1b u8 y
factor de necrosis tumoral). Finalmente, los niveles elevados de citoquinas en sangre fetal

y neonatal se asocian con més DBP (1).

En cuanto a la predisposicion genética, en caso de embarazo multiple, si el primer
gemelo presenta DBP, la probabilidad de que el segundo gemelo la presente también es
del 65% y cuando no se diagnostica DBP en el primer gemelo, la probabilidad de que
ocurra en el segundo gemelo es de sélo 8%. Asi mismo, los neonatos que tienen
antecedentes familiares de hiperreactividad de las vias aéreas son mas susceptibles a
desarrollar DBP, lo cual podria interpretarse como cierta predisposicion genética y la

interaccion con factores ambientales (1).

Se ha encontrado una expresion alterada de genes relacionados con vias
bioquimicas y moleculares del desarrollo y la morfogénesis pulmonar y una expresion
disminuida de factores de crecimiento relacionados con la vasculogénesis, como el factor

de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la enzima éxido nitrico sintasa endotelial. Los
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genes que estan relacionados con apoproteinas del surfactante y genes pro inflamatorios,
como el 6A6 de la proteina del surfactante A-1, se han asociado con mayor incidencia de
DBP (10).

También se han identificado algunos genes que podrian ser responsables de un
mayor dafio oxidativo, independientemente del nivel de FiO2. El factor de transcripcion
NrF2 (factor nuclear eritroide 2) activa el sistema antioxidante enzimatico pulmonar y es
fundamental ante la exposicion al oxigeno. Existen deleciones en el gen NrF2 que altera
la transcripcion de factores protectores contra el estrés oxidativo. Asi mismo podrian
alterarse los efectores de NrF2. La expresion génica de los diferentes factores de
transcripcion, depende de caracteristicas genéticas individuales y, por lo tanto, la
respuesta a similares concentraciones de FiO2 puede variar (10,11).

En cuanto a la persistencia del conducto arterioso (PCA), el aumento del flujo
sanguineo pulmonar debido a la derivacién ductal izquierda-derecha puede disminuir la
distensibilidad pulmonar y aumentar la resistencia de las vias respiratorias, lo que a su vez
puede prolongar la necesidad de ventilacion mecéanica y suplementos de oxigeno por el
edema pulmonar, aumentando el riesgo de lesion pulmonar (8). Se ha demostrado que el
tratar una PCA moderado o grande en los primeros 7 dias de vida disminuye el riesgo de
presentar DBP (11).

CUADRO CLiNICO

En la fase aguda la enfermedad no tiene caracteristicas propias, por lo que no se
puede establecer un diagndéstico. En la fase cronica se encuentran alteraciones en la
funcionalidad y/o morfologia pulmonar; a veces la Unica manifestacion es una dependencia
absoluta y persistente del oxigeno. Pueden presentar taquicardia, taquipnea, retracciones
o tiraje y aleteo nasal que son comunes, debido a que hay una alteracién en la relacién
ventilacion-perfusiéon y un incremento en el espacio muerto. Por todo esto, suele haber
hipoxemia o episodios frecuentes de desaturacion e hipercapnia. Las sibilancias y

estertores pueden estar presentes (1,7).
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Los RNP con formas moderadas a severas presentan irritabilidad, dificultad para
alimentarse, un patron de suefio irregular o interrumpido, fallo en el crecimiento, cianosis
recurrentes causados por obstruccion laringotraqueal y en algunos casos severos se
acompafa de hipertension pulmonar (7). La radiografia es muy variable y depende de la
etapa en curso y de la severidad. En fases iniciales puede existir leve opacidad difusa y
uniforme en ambos campos pulmonares, lo que también se observa en la nueva DBP. En
etapas mas tardias puede haber hiperexpansion y hasta lesiones compatibles con fibrosis

y quistes pulmonares que expresan ausencia de parénquima pulmonar (1).

MECANISMOS DE LESION EN LA DBP
En el desarrollo normal del pulmén humano, la alveolarizacion comienza a las 36

semanas de gestacion. En la nueva DBP, el desarrollo del pulmén se detiene antes de la
alveolarizacion, y los pulmones tienen alvéolos mas grandes pero mucho menos que los
pulmones normales (4).

La DBP es un sindrome de lesidn superpuesto al crecimiento y maduracion
pulmonar esencial para la supervivencia. El sustrato para la DBP es un pulmén muy
prematuro incluso si hay suficiente maduracion para apoyar el intercambio de gases. La
corioamnioitis puede causar inflamacion pulmonar antes del nacimiento; la restriccién del
crecimiento puede interferir con el desarrollo estructural pulmonar y enfermedades
vasculares maternas como la preeclampsia que puede interrumpir el desarrollo vascular
pulmonar fetal aumentando el riesgo de DBP. Los principales factores de lesion del pulmon
fetal son la inflamacion, las alteraciones del desarrollo como la restriccion del crecimiento
y la exposicion a la nicotina. La hiperoxia afecta negativamente a la vasculatura pulmonar
por mecanismos como la supresion del endotelio vascular, factor de crecimiento e
induccion de angiopoyetina 2 (12).

La ventilacion mecénica produce un mayor dafio pulmonar a través de mecanismos
como la induccién de reguladores de la angiogénesis como la endoglina (CD105) y la

matriz metaloproteinasa (11).

Tanto la ventilacibn como la lesibn mediada por oxigeno activan las vias

inflamatorias que pueden ampliar una lesion preexistente (corioamnioitis) (12).
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El examen patoldgico del tejido pulmonar revela bronquiolitis necrotizante, cambios
vasculares compatibles con hipertension pulmonar, infiltracién con células inflamatorias y

areas alternas de sobreinsuflacion alveolar y atelectasia con fibrosis pulmonar (12).

Los niveles de cortisol en recién nacidos con muy bajo peso al nacer se
correlacionan con PCA y el riesgo de DBP, lo que indica que la insuficiencia suprarrenal

temprana puede explicar la asociacion entre estas dos patologias (11).

PREVENCION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Dado que la prematuridad es un requisito previo para el desarrollo de DBP, cualquier
estrategia que pueda disminuir el parto prematuro es crucial para reducir la incidencia de
DBP.

Corticoides prenatales: farmacos antiinflamatorios pleiotropicos potentes que

también son disruptores del desarrollo de las vias respiratorias y desarrollo microvascular
(12). Se han utilizado para acelerar la madurez pulmonar desde 1970 en embarazadas a
las 24 a 34 semanas de gestacion, reduciendo la mortalidad y otras morbilidades
neonatales, excepto la displasia broncopulmonar, pero si modifican la gravedad de la

misma (10).

Macrdlido: tienen efectos antibiéticos y antiinflamatorios, son activos contra las
infecciones por Ureaplasma. En ensayos clinicos, los RN intubados que recibieron
eritromicina no presentaron reduccion del riesgo de DBP. El tratamiento con azitromicina,
demuestra reduccion y muerte, pero en un ensayo controlado aleatorio, no se encontr
significancia estadistica al dar a los recién nacidos de muy bajo peso al nacer un ciclo de
azitromicina de 6 semanas en comparaciéon con placebo (8). El tratamiento con
claritromicina también fue asociado con una menor incidencia de DBP en bebés

prematuros con un peso entre 750y 1250 g (13).

Estrategias de apoyo ventilatorio: evitar la ventilacidbn mecanica invasiva usando

alternativas como la presion positiva continua en las vias respiratorias es una de las
mejores estrategias para la prevencion de la enfermedad pulmonar crénica. Existe
evidencia de que el uso de ventilacion oscilatoria de alta frecuencia y el modo de

ventilacion con volumen en vez de presion pueden conducir a una pequeiia reduccion en

11
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DBP (10). La ventilacién con presion positiva intermitente nasal o la canula nasal de alto

flujo, no reducen la incidencia de DBP pero evitan la ventilacion mecanica (2).

Surfactante: es una de las terapias mas importantes, reduce la fibrosis pulmonar
ademas de la gravedad del SDR y la mortalidad, pero sin ninguna reduccién en la
incidencia de DBP en los pacientes supervivientes, debido probablemente a una mayor
supervivencia de los lactantes extremadamente prematuros con el uso de tensoactivo (3).
Las técnicas menos invasivas para aplicacion de surfactante como LISA por sus siglas en
inglés Less Invasive Surfactant Administration (LISA) evita la necesidad de intubacién

endotraqueal y riesgos asociados de lesion pulmonar (10).

Cafeina: los efectos sobre la DBP incluyen la estimulacién de la respiracion, la
disminucién de la necesidad de ventilacion mecdanica, accion antiinflamatoria y diurética.
En el ensayo internacional de la cafeina para la apnea del prematuro se comparo la cafeina
con el placebo administrado dentro de los primeros 10 dias después del nacimiento, se
observé una reduccién significativa de la DBP a las 36 semanas de edad posmenstrual
(36% vs 47%) por lo que se recomienda su uso de forma temprana en RNP < 1500 g dentro
de las primeras 12 a 48 horas. Se desconoce el mecanismo por el cual la cafeina disminuye
el riesgo de DBP (8).

Pentoxifilina: inhibidor de la fosfodiesterasa, se ha demostrado que reduce la
inflamacion pulmonar, tiene propiedades inmunomoduladores. En un estudio donde
compara su eficacia en nebulizacion frente a dexametasona intravenosa o placebo, la

pentoxifilina disminuyd el riesgo de DBP en un 27% (8).

Vitamina A: participa en la diferenciacion celular, regulacion del desarrollo pulmonar
y la reparacion de lesiones. Se ha demostrado que la administracion profilactica disminuye
significativamente el riesgo de desarrollo de DBP en RNPT con bajo peso al nacer pero

sin diferencias en el desarrollo neuroldgico (13).

Vitamina E y Selenio: el selenio actia sinérgicamente con la vitamina E para

prevenir la formacién de peréxido, sin embargo los estudios son inconsistentes (8).

Nutricién: datos de la Red Neonatal Alemana, mostr6 que los bebés alimentados

exclusivamente con sucedaneo en formula habian incrementado 2.6 veces el riesgo de
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desarrollar DBP que los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna. La
malnutricién se asocia a disrupcion de la formacion alveolar, interfiere con el crecimiento
corporal, la maduracién del pulmén y la reparacion de las lesiones pulmonares potenciando
el efecto del oxigeno y el volutrauma (14). Es necesario fortificar la leche para compensar
las calorias ya que en la DBP se puede necesitar hasta un 20% a un 40% mas de
kilocalorias de lo normal. El 30% a 65% de estos bebés presentaran un retraso en el
crecimiento poco después del alta hospitalaria. La ingesta excesiva de liquidos en los
primeros 10 dias después del nacimiento se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar DBP (14).

Células madre mesenquimales (MSC): los principales efectos de las MSC pueden

ser paracrinos con secrecion de factores antiinflamatorios y tréficos que estan contenidos
en vesiculas de tamafio nhanométrico como exosomas, reducen la lesion pulmonar y la

preservacion de la estructura y funcion pulmonar protegiendo a los neumocitos tipo Il (13).

Proteina clara cell: tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Es

una proteina secretada por células epiteliales de los bronquiolos; es una de las proteinas
mas abundantes dentro del liquido que recubre el epitelio pulmonar y se ha demostrado
gue se encuentra en menor cantidad en aspirados traqueales de pacientes prematuros
que desarrollaron DBP. Actia modulando la inflamacién, aumentando la expresion de
proteinas tensoactivas y factor de crecimiento endotelial vascular. Se administra via
endotraqueal (14,15).

Antagonista del receptor de leucotrienos: los leucotrienos son potentes

broncoconstrictores, promueven inflamacién, permeabilidad microvascular y secreciéon de
moco, por lo que su inhibicién ha sido beneficiosa en enfermedades respiratorias como el
asma. Se evalud el farmaco montelukast, un inhibidor de leucotrienos sobre el desarrollo
de DBP y en un ensayo clinico piloto de 66 neonatos no se observo diferencia entre los

grupos (16).

Factor de crecimiento endotelial vascular: aumenta la supervivencia, promueve la

angiogénesis pulmonar y previene el dafio alveolar en la lesion pulmonar inducida por
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hiperoxia, o que proporciona evidencia del vinculo entre angiogénesis y alveolarizacion

(8).

TRATAMIENTO
Multiples tratamientos farmacoldgicos y no farmacologicos se han propuesto con el

objetivo no solo de apoyar la supervivencia, sino también minimizar una mayor lesion
pulmonar y facilitar recuperacion.

Corticoides posnatales: reducen la DBP pero con el riesgo potencial de dafio

neurolégico en los bebés expuestos a dosis altas de dexametasona. Las dosis méas bajas
de dexametasona después de la primera semana posnatal puede ser seguro y mejorar los
resultados (10).

Bassler y cols. disminuyeron la DBP al usar budesonide en aerosol, Baud y cols.
usaron infusion de hidrocortisona en dosis bajas durante 10 dias a partir del nacimiento,
sin embargo una revision de Cochrane sistematica revel6 que no hay evidencia de que el
tratamiento con corticoides inhalados de manera temprana (<2 semanas después del

nacimiento) disminuya la incidencia de DBP (7).

Yen y cols. utilizaron la aplicacién de budesonide con surfactante con buenos
resultado (12). Una revisiébn Cochrane demuestra que si los esteroides son administrados
después de los 7 dias de edad, las tasas de DBP disminuyen sin aumento del deterioro
del desarrollo neurolégico (11). Otros estudios reportan que la administracion de
corticosteroides no disminuy6 el riesgo de DBP pero facilité la extubacién mas temprana
(8).

Diuréticos: se utilizan en un intento de disminuir el edema intersticial con
disminucién de la resistencia vascular y mejora la funcién pulmonar. Una revision
sistematica de ensayos clinicos investigaron el uso de furosemida intravenosa y no revelo
ningun efecto, solo mejora transitoriamente la mecanica pulmonar con una dosis de 1
mg/kg. No se recomiendan el uso de este diurético ya que sus efectos adversos pueden
ser desequilibrio hidroelectrolitico, ototoxicidad, nefrocalcinosis y osteopenia (13). El uso
combinado de tiazidas mas espironolactona en lactantes que tienen DBP moderada y una

revision Cochrane revel6 que su administracion en RN mayores de 3 semanas de edad
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mejoran la funcion pulmonar. La administracidbn durante 4 semanas mejoré la
distensibilidad pulmonar y disminuyé la incidencia de muerte, pero no hay evidencia que
demuestre que esta combinacion mejore el resultado a largo plazo en los recién nacidos

prematuros que tienen DBP (16).

Broncodilatadores: Los broncodilatadores inhalados, cominmente los b-agonistas

adrenérgicos, pueden ayudar a corto plazo a mejorar la funcion pulmonar y puede ser Utiles
durante las exacerbaciones agudas de DBP. Un ensayo controlado aleatorio multicéntrico
que investigd el papel de los broncodilatadores inhalados en la prevencion de DBP no
revelaron diferencias en la aparicion de DBP, mortalidad, duracion del soporte ventilatorio
y extension de la oxigenoterapia entre los recién nacidos prematuros ventilados que
recibieron 28 dias de salbutamol mas placebo, salbutamol mas beclometasona, placebo
mas placebo o placebo mas beclometasona (13,16). El papel terapéutico de los
broncodilatadores en los pacientes con DBP es para el tratamiento de enfermedades

agudas, exacerbaciones y no cuidados crénicos (13).

Oxido nitrico_inhalado (ON): es un vasodilatador pulmonar selectivo utilizado en

pacientes con DBP con un mayor riesgo de hipertension pulmonar secundaria, debido a
episodios de hipoxia intermitente, que provocan vasoconstriccion pulmonar. Tiene efectos
sobre la modulacion inmunitaria y alveolar y crecimiento vascular. En una revision
sistematica Cochrane, no hubo una mejoria a largo plazo en la mortalidad o la incidencia

y gravedad de DBP cuando se utiliz6 como terapia de prevencion o rescate (13).

Sildenafil: promueve la vasodilatacion pulmonar mediante la inhibicion selectiva de
la fosfodiesterasa 5, o que produce un aumento de los niveles de monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP). Se ha demostrado que el tratamiento con sildenafil en modelos
animales de DBP y hernia diafragmatica es beneficioso al mediar el crecimiento alveolar,

preservar el crecimiento vascular y disminuir la hipertension pulmonar (13,16).

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3: el &cido

docosahexaenoico (DHA), son abundantes en el pescado y el aceite de pescado y tienen
efectos antiinflamatorios. La suplementacién con DHA en roedores ha demostrado atenuar

la lesion pulmonar inducida por hiperoxia. Ademas, la disminucién de los niveles de DHA
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se ha asociado con una mayor incidencia de enfermedad pulmonar a largo plazo en bebés
prematuros (16).

Citrulina: es un aminoacido que se produce a partir de ornitina y carbamoil fosfato
en el ciclo de la urea y como subproducto del metabolismo de L-arginina durante la
produccion endégena de ON en las células endoteliales. La suplementacion con L-citrulina
mejora la hipertension pulmonar tanto en modelos de roedores con lesion pulmonar

inducida por hipoxia como por hiperoxia (16).

PRONOSTICO

La DBP ademas, tiene un amplio espectro de severidad. Las formas severas se
asocian con mayor frecuencia a un aumento de la mortalidad y a diversas morbilidades,
como internaciones prolongadas, insuficiencia respiratoria cronica, alteraciones del
crecimiento y del neurodesarrollo. Los bebés que tienen DBP tienen un alto riesgo de
secuelas cardiovasculares, incluida la hipertensién arterial pulmonar (HTAP), cor
pulmonale e hipertension sistémica. Los estudios revelan que entre el 25% y el 43% de los

pacientes con DBP desarrollan HTAP (5).

Los bebés prematuros tienen un mayor riesgo de retraso del lenguaje y un aumento
de la discapacidad motora gruesa (8). Antes de cumplir el afio de vida, los RNP con DBP
tienen dos veces mas posibilidades de ser hospitalizados nuevamente luego de ser dados
de alta de la UCIN comparados con los prematuros sin DBP. Ademas, se duplican la
posibilidad de muerte o discapacidad antes de los 5 afios de vida y presentan alteraciones

de la funcion pulmonar durante la infancia (10).

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO
La hipertension es el trastorno médico mas comun del embarazo con prevalencia
estimadas entre 10 a 22 % y complica 1 de cada 10 gestaciones. Mundialmente, cada afo,
los desérdenes hipertensivos durante el embarazo representan 50,000 muertes maternas
y 900,000 perinatales, considerados la segunda causa de muerte materna. En
Latinoamérica y el Caribe, la preeclampsia es la causante de su incidencia en 25 %, asi
mismo se considera que cerca de 50 a 100 de ellas desarrollaran secuelas y 1 fallecera.

En México, la preeclampsia representa hasta 34 % del total de muertes maternas (17,18).
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Este tipo de desdérdenes hipertensivos estd aumentando, debido a un incremento global
de la edad materna, la obesidad, la tecnologia de reproduccion asistida y las
comorbilidades que predisponen a la preeclampsia, como la diabetes, la hipertension y la
enfermedad renal. La preeclampsia es mas comun en las mujeres afro-caribefios,
multigestantes y primigravidas (17). Un desorden hipertensivo, se diagnostica cuando las
cifras tensionales estan por encima de 140/90 mm Hg después de la semana 20 de
gestacion, al menos en 2 tomas con 4 horas de diferencia en paciente previamente

normotensa, sin proteinuria (18).

La causa aun es desconocida, se asocia a una placentacion anémala que
condiciona hipoxia e isquemia placentaria, asociado a disfuncion del endotelio materno,
posiblemente incrementada por predisposicibn inmunogenética y una exagerada
respuesta inflamatoria sistémica. Los desordenes hipertensivos estan asociados con
severas complicaciones maternas y contribuyen la mortalidad materna, asi mismo
incrementan la presencia de parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo
peso para la edad gestacional y muerte perinatal (17,18).

La preeclampsia (PE) complica entre el 6% y el 10% de todos los embarazos en los
Estados Unidos, la incidencia es alin mayor en los paises subdesarrollados; se manifiesta
como una enfermedad hipertensiva materna con o sin anomalias multisistémicas y efectos
cardiovasculares (17,19). La patogenia subyacente no estd completamente descrita, pero
se considera que existen diferentes mecanismos involucrados que conducen al sindrome
clinico de preeclampsia: la respuesta inmune en la interfase placenta-madre, placentacion
superficial con insuficiente remodelacion de las arterias espirales uterinas, un desbalance

entre factores angiogénicos y estrés oxidativo que desencadena infamacion sistémica (20).

El mecanismo de placentacion y angiogénesis necesita un balance entre factores
angiogénicos y antiangiogénicos, el cual se ve alterado en la displasia broncopulmonar:
En esta etapa, las células natural killer (NK) se acumulan alrededor de las células del
citotrofoblasto, y cooperan para remodelar a las arterias espirales, sufriendo éstas una
transicion epitelial a endotelio a través de la liberacion de citocinas creadas por el

citotrofoblasto que estan involucradas directamente en la angiogénesis tales como el

17



Enfermedad hipertensiva del embarazo y DBP

factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor transformador de crecimiento beta
(TGF-beta) y endoglina soluble (ENG) (20,21).

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y sus receptores juegan un
papel esencial en la funcion normal y patologica del endotelio. El receptor antiangiogénico
tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (sFlt-1) es un receptor con multiples ligandos tales como
el factor de crecimiento placentario (PIGF), VEGF-A y VEGF-B (factores proangiogénicos)
y se encuentra marcadamente elevada en la circulacion de mujeres con preeclampsia;
atrapa a sus receptores VEGF y PIGF reduciendo su libre circulacién por debajo de un
nivel critico (20,22).

La placenta tiene el mas alto nivel de expresién de acido ribonucleico mensajero
(RNAm) de sFIt-1 en comparacion con otros tejidos y la expresidn esta sobrerregulada por
la hipoxia, la cual eleva la expresion del gen sFlt-1 en el 80% de la placenta (22). La
endoglina es un auxiliar del receptor celular de superficie para el TGF-beta 1 y TGF-beta
3 que son potentes inhibidores de la migracién y diferenciacion del trofoblasto. La
endoglina inhibe la accion de TGF-beta 1 y TGF-beta 3. La expresion de ENG y su
produccion estd sobrerregulada en la preeclampsia. El sFLT1, VEGF, PIGF y ENG
aumentan 4 a 8 semanas antes de que aparezca la preeclampsia (20).

Aungue mas del 90% de las muertes fetales ocurren en las primeras 20 semanas
de gestacion, la tasa de muerte fetal es aproximadamente de 3 por 1000 nacidos vivos
después de las 28 semanas de gestacion. La evidencia sugiere que a partir de
aproximadamente las 36 semanas, el riesgo de muerte fetal intrauterina aumenta
significativamente. La preeclampsia grave representa un factor de riesgo significativo de
muerte fetal intrauterina, con una tasa de mortinatalidad estimada de 21 por 1000. En la
preeclampsia severa, el riesgo de muerte fetal supera los beneficios potenciales de la
prolongacion del embarazo. Sin embargo, en los casos de preeclampsia leve, el riesgo de

muerte fetal es mas del 50% menor que en los embarazos con preeclampsia grave (23).
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Tabla 2. Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo.

CLASIFICACION DEFINICION
Hipertensién Hipertensién que se presenta después de la semana 20 de
gestacional gestacion, proteinuria negativa. En el postparto, antes de las

12 semanas debe presentar con cifras tensionales normales.

Preeclampsia Cifras tensionales mayores o iguales a 140/90 mmHg,
proteinuria mayor a 300 mg/24h, creatinina sérica elevada
(>30mg/mmol) en la gestante con embarazo mayor a 20

semanas o hasta 2 semanas postparto.

Preeclampsia con Cifras tensionales mayor o igual 160/110 mmHg y sintomas
criterios de severidad de compromiso de érgano blanco. Cefalea, vision borrosa,
fosfenos, dolor en flanco derecho, vOmito, papiledema,
clonus, mayor o igual a 3, hipersensibilidad hepatica, Sx
Hellp, trombocitopenia (plaguetas menores de 150 mil,

elevacién de LDL, enzimas hepaticas elevadas (ALT o AST).

Eclampsia Es una complicacion de la preeclampsia severa,
acompafiada de convulsiones, hiperreflexia, cefalea,
alteraciones visuales, enfermedad cerebro vascular, edema

pulmonar, abruptio placentae.

Hipertensién crdnica Hipertension arterial mayor o igual a 140/90 mmHg antes del
embarazo, antes de la semana 20 de gestacion o hasta la 62

semana postparto, asociado o no a proteinuria.

Hipertensién cronica Presencia de preeclampsia o eclampsia en una mujer con
mas preeclampsia hipertension crénica preexistente.

sobreagregada

Fuente: Guia de préctica clinica. Deteccidn y diagnéstico de enfermedades hipertensivas del embarazo.

México: IMSS-058-08.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Estudios recientes sugieren que los RNP menores de 32 semanas de gestacion de
madres con preeclampsia tienen un mayor riesgo de desarrollar DBP en comparacion de
los hijos de madres normotensas (23). La evidencia sugiere que la placentacion anormal,
caracterizada por una invasion superficial de las arterias maternas, compromete el flujo
sanguineo uterino a expensas del crecimiento de la placenta y del feto. La hipoxia y la
isquemia resultantes pueden restringir la angiogénesis fetal (24).

El desarrollo pulmonar fetal normal depende de una sefializacion estrecha entre el
epitelio en desarrollo y su vasculatura, y la angiogénesis pulmonar juega un papel crucial
en el desarrollo alveolar normal. Dado que el desarrollo de las vias respiratorias y alveolar
es paralelo al crecimiento vascular, el entorno intrauterino antiangiogénico afecta el
desarrollo pulmonar fetal (15). Esto puede predisponer a los bebés prematuros extremos
a una insuficiencia respiratoria mas grave poco después del nacimiento y mas tarde, a un

desarrollo anormal de las estructuras alveolares y vasculares del pulmon (9).

La patogenia entre la preeclampsia y la displasia broncopulmonar se ha explicado
mediante anormalidades en la sefializacion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) que es imprescindible para el desarrollo pulmonar (15). La preeclampsia se ha
asociado a la tirosina quinasa 1 soluble tipo fms unida a la membrana (sFlt-1) que es una
proteina proangiogénica con actividad antagonista para el factor de crecimiento placentario
(PIGF) y VEGF, ya que es el receptor de ambos. En la preeclampsia, el sFlt-1 es producida
por el trofoblasto y se encuentra en el liquido amniético el cual se difunde en el pulmén en
desarrollo (14,15).

Comparado con madres sanas, aquellas con preeclampsia suministran a sus fetos
niveles disminuidos de PIFG y VEFG, con aumento de niveles de sFlt-1 y endoglina soluble
a través de la sangre de corddn umbilical que contribuye a alteraciones en el desarrollo
posterior de DBP (15). Se ha demostrado que la concentracion de sFlt-1 circulante materna
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad materna y es mayor cuando la

preeclampsia o la hipertension gestacional ocurren prematuramente, sin embargo, en
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comparacion con el suero materno, los niveles de sFltl en sangre del cordon umbilical son
muy bajos (25).

Ciertos estudios revelaron que el VEGF esta disminuido en el liquido traqueal de
prematuros que estaban en riesgo de desarrollar DBP; y el VEGF pulmonar y la expresion
de VEGFR-1 disminuy6 en nifios con DBP que fallecieron (15). En estudios con animales,
se ha identificado que la hiperoxia disminuye la expresion de VEFG alveolar y la inhibicion
selectiva de VEGFR-1 reduce el crecimiento vascular pulmonar y la alveolarizaciéon. Esto
sugiere que la comunicacion entre el endotelio y epitelio, particularmente a través de la
sefalizacion de VEGF es fundamental para el crecimiento normal de los pulmones
después del nacimiento y la interrupcién de la sefializacion de VEGF altera el crecimiento
vascular de los pulmones y alveolarizacion (15).

La exposicion de las células epiteliales bronquiales a citocinas proinflamatorias
aumenta los niveles de PIGF en las células, y cuando se mantienen los estimulos de PIGF
y citocinas, sus niveles de expresion de VEGF se reducen drasticamente, lo que conduce
a una proliferacion celular y un aumento de apoptosis de las células epiteliales pulmonares
(26). Normalmente, existe una correlacion entre la exposicion en el utero a un ambiente
rico en VEGF y una mayor produccién de surfactante. Por lo que las altas concentraciones
de sFlt-1 de mujeres con hipertensién gestacional pretérmino o preeclampsia al inhibir la
sefalizacion de VEGF lleva a una deficiencia de tensoactivo (9,27).

También, las alteraciones en la sefializacion de VEGF contribuye a enfermedades
inducidas por hiperoxia vascular en pacientes con DBP y retinopatia del prematuro (ROP)
(15).

21



Enfermedad hipertensiva del embarazo y DBP

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad hipertensiva del embarazo es una de las complicaciones mas
frecuentes del embarazo, la cual se manifiesta con o sin anomalias multisistémicas, debido
a un estado angiogeénico en desequilibrio. El desarrollo pulmonar normal depende de una
sefializacion entre el epitelio en desarrollo y su vasculatura. El ambiente intrauterino de la
preeclampsia afecta el desarrollo pulmonar, predisponiendo a los bebés prematuros
extremos a una insuficiencia respiratoria. La presencia de hipertension arterial sistémica y
la enfermedad hipertensiva del embarazo son controversiales en relacion al prondstico del
neonato, ya que se han asociado a una mayor madurez pulmonar presuponiendo que
tendrian menor enfermedad respiratoria al nacimiento; sin embargo la enfermedad
hipertensiva también se asocia a nacimientos prematuros, retraso en el crecimiento

intrauterino, bajo peso al nacimiento siendo estos factores de riesgo para el recién nacido.

En el Hospital de la Mujer de Puebla la incidencia de la prematuridad es alta y el
diagndstico de madres preeclampticas es cada vez mayor, ademas no contamos con un
estudio que correlacione la displasia broncopulmonar en prematuros hijos de madres con
enfermedad hipertensiva del embarazo, con base en esto, resulta importante contar con la
informacion de las caracteristicas epidemiolégicas de los recién nacidos prematuros menor
de 32 semanas de gestacion con displasia broncopulmonar en el Hospital de la Mujer de

Puebla por lo cual se realiza la siguiente pregunta:

¢,Cuél es la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
menores de 32 semanas de gestacion de madre con enfermedad hipertensiva del

embarazo?
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Reportar la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos menores de

32 semanas de gestacion de madres con enfermedad hipertensiva del embarazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reportar las principales variables demogréaficas en ambos grupos de estudio (peso,
edad gestacional, peso para la edad, uso de surfactante, via de nacimiento, edad
de la madre, corioamnioitis, control prenatal, esteroides prenatales, genero,
aplicacion de surfactante, etc).

e Reportar la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos menores de
32 SDG de madres con enfermedad hipertensiva del embarazo comparado con el
grupo control.

e Reportar la evolucion ventilatoria de los recién nacidos prematuros de ambos
grupos.

e Reportar factores de riesgo asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar en

este estudio.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio por su disefio fue comparativo, longitudinal, prospectivo y homodémico; se llevo
a cabo en el Hospital de la Mujer Puebla en el periodo comprendido entre julio 2019 a junio
2020 en el area de Neonatologia. Se incluyeron al estudio RNP menores de 32 semanas
de gestacion hijos de madres con EHE (grupo estudio) y de madres normotensas (grupo
control), se excluyeron a los RNP menores de 32 SDG con malformaciones incompatibles
con la vida y con criterios de asfixia y se eliminaron a RNP menores de 32 SDG referidos
a otra unidad hospitalaria, con expediente incompleto y finados sin cumplir criterios para
clasificarlos con DBP.

Se investigaron las variables demograficas como peso, género, peso para la edad al
nacimiento, via de nacimiento, edad materna, corioamnioitis, aplicacién de esteroides
prenatales (tipo de esteroide, esquema completo o incompleto), aplicacion de surfactante
y técnica de aplicacion: 1) intubacion orotraqueal: administracion de surfactante a través
de una canula endotraqueal (I0T), 2) INSURE: instilacion de surfactante endotraqueal
mediante el método segun las siglas en inglés: INtubation-SURfactant-Extubation y 3)
técnica LISA: administracion de surfactante mediante técnica minimamente invasiva con
sonda orogastrica estando el paciente conectado a ventilacién no invasiva, conocida por
sus siglas en inglés (Less Invasive Surfactant Application), también se investigo la

persistencia del conducto arterioso como comorbilidad asociada a la DBP.

Aplicacion de surfactante: variable nominal. Con y sin aplicacion de surfactante. Definicion:
sustancia biol6gica compleja que cubre la superficie alveolar del pulmon, su principal
funcién es reducir la tension de superficie en la interfase aire liquido del alvéolo, lo que
previene el colapso alveolar a la espiracion que resulta indispensable para la adaptacion

del feto al medio externo.

Esteroides prenatales: variable nominal. Con y sin aplicacién de esteroides prenatales.
Definicion: sustancia que aumenta las concentraciones de cortisol y corticosteroides
conjugados, producidos principalmente por el feto. El efecto bioquimico mejor descrito es

la induccién de células alveolares tipo Il que incrementan la produccion de surfactante.
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Fases de ventilacion: variable ordinal: fase | (casco cefélico u oxigeno indirecto), fase |
(cpap nasal), fase Il (intubacién orotraqueal). Definicion: manejo ventilatorio en el recién
nacido con sindrome de dificultad respiratorio, se consideran tres fases ventilatorias ya

mencionadas.

Se recolectaron datos de RNP de 32 semanas de gestacion nacidos en el area de
tococirugia del Hospital de la Mujer Puebla en el periodo de tiempo ya determinado, se
midieron las variables demograficas maternas como edad materna, control prenatal,
corioamnioitis, via de nacimiento, enfermedad hipertensiva del embarazo, aplicacion y tipo
de esteroides prenatales, y variables del recién nacido como género, peso al nacimiento,
edad gestacional, uso de surfactante, se incluyé el diagnéstico de persistencia del
conducto arterioso y se tomoé en cuenta la fase de ventilacion a lo largo de la estancia del

paciente, los dias de utilizacién y de hospitalizacion.

Se utiliz6 como técnica, la revision documental de historias clinicas y como instrumento,
un formato de recoleccidén de datos elaborada en base a los objetivos de la investigacion.
Una vez determinado el grupo de analisis, se obtuvieron las caracteristicas a estudiar de
la muestra a partir de la revision de historias clinicas y se agruparon segun las variables
demograficas, se determinaron los pacientes que desarrollaron displasia broncopulmonar

a partir de los antecedentes y factores de riesgo.

Para reportar la incidencia de DBP en menores de 32 SDG se determiné a partir de la
clasificacion de Eduardo Bancalari recabando los datos de la hoja de recoleccién, tomando
en cuanto las variables demograficas. Se utilizé la hoja de recoleccién de datos donde se
reportaron las principales variables demograficas en ambos grupos de estudio (peso, edad
gestacional, peso para la edad, uso de surfactante, via de nacimiento, edad de la madre,
corioamnioitis, persistencia del conducto arterioso, esteroides prenatales, genero, fase de

ventilacion).

Al final de la recoleccion de datos se correlacion6 la presencia de enfermedad hipertensiva
del embarazo con el grado de la displasia broncopulmonar. Se reporté el riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar con las diferentes fases de ventilacion de acuerdo a

los dias de utilizacion de oxigeno. Se comparé a los pacientes con displasia
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broncopulmonar hijos de madres con enfermedad hipertensiva del embarazo con aquellos
gue son hijos de madres normotensas.

Los datos fueron capturados y analizados en programa Excel y SPSS version 23, se realiz6
estadistica descriptiva, paramétrica, para variables numéricas, promedios y desviacion
estandar, “t” de Student para diferencia de promedios, para variables nominales Chi
cuadrada, asi como andlisis de riesgo, una p=<0.05 se consideré como estadisticamente

significativa. Los resultados fueron presentados en cuadros y figuras representativas.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio respet6 la confidencialidad y la informacion de expedientes clinicos de los
pacientes dentro de la recoleccion de datos, ajustandose a las “Normas éticas en materia
de investigacion cientifica en seres humanos”, de acuerdo a la Convencion de Helsinki y
las de la Ley General de Salud vigente en nuestro pais. Los procedimientos estan
aprobados por los Comités de Investigacion y Bioética Institucionales. El estudio se
catalogé como investigacion de riesgo minimo. Se aplicaron las normas institucionales y
se realizé el estudio posterior a su aprobacion por el comité local de investigacion. El
estudio se aprob6 por el Comité Local de Investigacién en Salud de la unidad (2105). Este

proyecto esta disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes cédigos:

Reglamento de la ley General de Salud: de acuerdo al reglamento de la “Ley General de

Salud en Materia de Investigacion”, para la salud, titulos del primero al sexto y noveno
1987. Norma técnica no. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de atencién a la salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas

clinicas.

Declaracion de Helsinki: principios éticos en las investigaciones medicas en seres

humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000, que tienen su origen en la
declaracién de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial titulado: “Todos los sujetos en
estudio (las madres) firmaran el consentimiento informado autorizando el uso de datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

participantes”.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron un total de 5494 recién nacidos vivos, de los
cuales 1078 tuvieron una edad menor a 37 SDG (19.6 % de prematurez), de estos RNP,
130 fueron menores de 32 semanas. Sin embargo, solo ingresaron 110 pacientes a este

estudio.

TOTAL DE
NACIMIENTOS
5494

PRETERMINO TERMINO
1078 (19.6 %) 4416 (80.3 %)

< 32 SDG >32 SDG
130 (12 %) 948 (87.9 %)

ELIMINADO S
20 PACIENTES
11 Defunciones

2 Traslados
7 sin expediente

INCLUIDOS
110 PACIENTES

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO
(MADRES SIN EHE) {(MADRES CON EHE)
83 (795 %) 27 (24.5 %)

Fuente: Area de estadistica.

El grupo de RNP con madres con EHE (grupo de estudio) correspondio al 24.5 % de la
muestra, el trastorno hipertensivo més frecuente fue la preeclampsia con 81.4 % (22/27).
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VARIABLES DEMOGRAFICAS EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO

Se investigaron las siguientes variables prenatales:

Las caracteristicas en ambos grupos son muy similares, en cuanto a la edad materna se
puede observar mayor rango de edad en el grupo con EHE, es decir madres de 15 afios a
mas de 40 afios. Ambos grupos con adecuado control prenatal, sin presencia de
corioamnioitis. EI 100 % de los RNP del grupo de estudio nacieron via cesarea comparado
con el 78.3 % del grupo control. La cobertura de maduradores pulmonares fue
discretamente mayor en el grupo de estudio que en el grupo control 74.1 % vs 69.9 %, solo
se aplicdé esquema completo en el 48.1% del grupo de estudio y 38.6% del grupo control.

El esteroide utilizado con mayor frecuencia fue betametasona (tabla 1).

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS PRENATALES

VARIABLES GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL
N=27 (24.5 %) N=83 (75.5 %)

Edad materna, media (DE) 28.11 (7.8) 25.9 (6.3)
Minima 15 14
Méxima 44 39
Control prenatal
Si 88.9 % (24) 91.6 % (76)
No 11.1 % (3) 8.4 % (7)
Corioamnioitis
Si 7.4 % (2) 7.2 % (6)
No 92.6 % (25) 92.8 % (77)
Via de nacimiento
Parto 0% (0) 21.7 % (18)
Cesérea 100 % (27) 78.3 % (65)

Esteroides prenatales
Si

74.1 % (20)

69.9 % (58)

No 25.9 % (7) 30.1 % (25)
Esquema de esteroide

Completo 48.1 % (13) 38.6 % (32)
Incompleto 25.9 % (7) 31.3 % (26)
No se aplico 35.9 % (7) 30.1 % (25)

Tipo de esteroide

Betametasona 74.1 % (20) 65.1 % (54)
Dexametasona 0 % (0) 4.8 % (4)
Ninguno 25.9% (7) 30.1 % (25)
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Realizando un analisis por rangos de edad materna, se observé el predominio de madres

de 30 a mas de 40 afios en el grupo de estudio comparado con el grupo control donde
predominaron madres de 20 a 30 afios con 53 % (44/83) (grafico 1).

Grafico 1. Rangos de edad materna en ambos grupos
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En la tabla 2 se observan las variables demogréficas del recién nacido. El 61.8 % fue de
sexo masculino (68/110). En el grupo de estudio, las semanas de gestacion (SDG)
oscilaron entre 25 a 32 SDG con media de 29.5, similar al grupo control. No hubo diferencia
significativa en la mortalidad en ambos grupos. El promedio del peso al nacer de los RNP
del grupo de estudio fue menor comparado con el control 1053 vs 1206 g respectivamente;
el porcentaje de RN con peso bajo para la edad gestacional fue mayor en el grupo de
madres hipertensas. Hubo menor necesidad de aplicacidon de surfactante en los RNP en

el grupo de estudio 51.9 % comparado con el 69.9 % del grupo control.

29



_—m—m—m

Enfermedad hipertensiva del embarazo y DBP

TABLA 2. VARIABLES DEMOGRAFICAS DEL RECIEN NACIDO

VARIABLES

Sexo
Femenino
Masculino
Defunciones
Si
No
p=0.43, RR 1.51 (IC 0.37-6.09)
SDG, media (DE)
Minimo
Méaximo
Peso, media (DE) g.
Minimo
Méximo
Peso para la edad
Adecuado
Bajo
p=0.103
Apgar, mediana (RIQ)
1 Minuto
5 Minutos
Aplicacién de surfactante
Si
No

RIQ: rango intercuartilico.

GRUPO ESTUDIO

N=27 (24.5 %)

48.1 % (13)
51.9 % (14)

3.7% (1)
96.3 % (26)

29.5
25
32

1053 (287)
600

1670

77.8 % (21)
22.2 % (6)
7 (3-8)

8 (7-9)

51.9 % (14)
48.1 % (13)

30

GRUPO CONTROL

N=83 (75.5 %)

34.9 % (29)
65.1 % (54)

1.2 % (1)
98.8 % (82)

29.6
26
32
1206 (263)
660
1850

90.4 % (75)
9.6 % (8)
7 (3-8)

8 (5-9)

69.9 % (58)
30.1 % (25)
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De acuerdo a rangos de semanas de gestacién, hubo predominio en ambos grupos de
RNP de 30 a 32 SDG en un 44.4 % en el grupo con EHE (12/27) y 48.2 % (40/83) en el
grupo control, los menores de 28 SDG solo representaron el 19.1 % en ambos grupos

(grafica 2).

Gréfica 2. Semanas de gestacién en ambos grupos
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El rango de peso que predominé en ambos grupos fue de 1000 a 1500 gramos, 65.1 %
(54/83) en grupo control y 51.9 % (14/27) en el grupo de estudio (gréafica 3).

Gréfica 3. Rangos de peso de los RNP en ambos grupos
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El 65.5 % de los RNP amerité aplicacion de surfactante para manejo de SDR. La técnica
mas utilizada en ambos grupos fue a través de 10T 68 % (49/72) (grafica 4).

Gréfico 4. Ténica de aplicaciéon de surfactante en ambos

grupos
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La fase de ventilacion utilizada posterior al nacimiento y a la aplicacién de surfactante, en
este estudio fue mas frecuente a través de ventilacibn mecanica no invasiva (45.5 %), el

uso de CPAP de burbuja se utiliza cada vez menos (6.4 %) (gréfica 5).

Gréfico 5. Fase de ventilacion utilizada en ambos

grupos
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EVOLUCION VENTILATORIA DE LOS RNP DE AMBOS GRUPOS
Se realizé t de Student para variables numéricas. No hubo diferencia significativa en el

promedio de FiOz al inicio de la ventilacion entre ambos grupos (p= 0.062). En fase Il los
RNP del grupo con EHE permanecieron un promedio de 14.5 dias comparados con 22.6
dias en el grupo control y se destetaron de 02 8 dias antes que el grupo control sin embargo
no hubo diferencia estadisticamente significativa (p= 0.072 y 0.36). La PIM al inicio de la
ventilacion fue muy similar en ambos grupos. Hubo una diferencia en el promedio de dias
de Oz entre el grupo de estudio y control de 8 dias, a favor del grupo de estudio, al igual
que la estancia hospitalaria, egresandose en promedio 6 dias antes que los del grupo

control (tabla 3).

TABLA 3. FASES Y PARAMETROS VENTILATORIOS ENTRE GRUPOS

VARIABLES NUMERICAS GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL p=valor
N=27 N=83

FiO2 INICIAL

Media (DE) 40.4 (15.4) 46.9 (20.2) 0.062

Fase |, dias

Media (DE) 23.3 (14.5) 25.0 (15.1) 0.92

Fase Il, dias

Media (DE) 14.4 (10.6) 12.6 (9) 0.29

Fase lll, dias

Media (DE) 14.5 (19.0) 22.6 (26.5) 0.072

Oxigeno, dias

Media (DE) 52.4 (30.5) 60.5 (35.8) 0.36

PIM inicio

Media (DE) 12.3 (5.4) 13.2 (5.0) 0.60

Estancia hospitalaria,dias

Media (DE) 66.9 (29.7) 73.6 (33) 0.48
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INCIDENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR
La incidencia de DBP en este estudio fue de 79.1 %, no hubo diferencia entre grupos con

74.1 % en el grupo estudio y 80.7 % en el grupo control (p= 0.58, RR 0.68 IC 0.24-1.8)
(tabla 4).

DISPLASIA Grupo control Grupo de Total
BRONCOPULMONAR estudio

No 16 (19.3 %) 7 (25.9 %) 23 (20.9 %)

Si 67 (80.7 %) 20 (74.1 %) 87 (79.1 %)
Total 83 (100 %) 27 (100 %) 110 (100 %)
TABLA 4. INCIDENCIA DE DBP EN AMBOS GRUPOS. p=0.58, RR 0.68 (IC 0.24-1.8)

La DBP moderada fue el grado de presentacion mas frecuente en ambos grupos con 52.9
% (tabla 5).

GRADO DE DBP Grupo control Grupo estudio Total

Leve 11 (16.4 %) 4 (20 %) 15 (17.2 %)

Moderada 36 (53.7 %) 10 (50 %) 46 (52.9 %)

Grave 20 (29.9 %) 6 (30 %) 26 (29.9 %)

Total 67 (100 %) 20 (100 %) 87 (100 %)
TABLA 5. GRADO DE DBP EN AMBOS GRUPOS. p =0.87
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CORRELACIONES

Se realizaron correlaciones en busqueda de factores para DBP, se encontr6 que el 100 %

de los RNP menores de 28 SDG (21/21) desarrollaron algan grado de DBP y la incidencia
disminuyd significativamente en los RNP de 30 a 32 SDG a 63.5 % (p=0.00) (tabla 6).

DESARROLLO DE DBP <28 SDG 28230 SDG | >30a 32 SDG Total

No 0 (0 %) 4 (10.8 %) 19 (36.5 %) 23 (20.9 %)
Si 21 (100 %) 33 (89.2 %) 33 (63.5 %) 87 (79.1 %)
Total 21 (100 %) 37 (100 %) 52 (100 %) 110 (100 %)

TABLA 6. DESARROLLO DE DBP Y SEMANAS DE GESTACION.

p=0.00

Los RNP menores de 28 SDG desarrollaron DBP grave en 52.4 % (11/21), a diferencia de

los RNP mayores de 28 SDG en los cuales predominé la DBP moderada (p=0.00) (tabla

7.
GRADO DE DBP < 28 SDG 28 a30SDG | >30a32SDG Total
Leve 3 (14.3 %) 6 (16.2 %) 6 (11.5 %) 15 (13.6 %)
Moderada 7 (33.3 %) 22 (59.5 %) 17 (32.7 %) 46 (41.8 %)
Grave 11 (52.4 %) 5 (13.5%) 10 (19.2 %) 26 (23.6 %)
Total 21 (100 %) 37 (100 %) 52 (100 %) 110 (100 %)

TABLA 7. GRADO DE DBP Y SEMANAS DE GESTACION.

p =0.00

Al correlacionar el peso y la DBP se observo que el 100 % de los RNP menores de 1000

g desarrollaron algun grado de DBP y la probabilidad disminuyé significativamente a 41.7

% en los RNP mayores de 1500 g (p=0.00) (tabla 8).

DESARROLLO DE DBP <1000g 1000 a 1500 g | > 1500 a 2000 g Total

No 0 (0 %) 16 (23.5 %) 7 (58.3 %) 23 (20.9 %)
Si 30 (100 %) 52 (76.5 %) 5 (41.7 %) 87 (79.1 %)
Total 30 (100 %) 68 (100 %) 12 (100 %) 110 (100 %)

TABLA 8. DESARROLLO DE DBP Y RANGOS DE PESO.
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De igual forma los RNP menores de 1000 g presentaron en mayor porcentaje DBP grave
(50 %), mientras que esta probabilidad de dafio disminuye a la mitad en los RNP mayores
de 1500 g (25 %) (p=0.00) (tabla 9).

GRADO DE DBP <1000 g 1000 a 1500 g | > 1500 a 2000 g Total
Leve 4 (13.3 %) 10 (14.7 %) 1 (8.3 %) 15 (13.6 %)
Moderada 11 (36.7 %) 32 (47.1 %) 3 (25 %) 46 (41.8 %)
Grave 15 (50 %) 10 (14.7 %) 1 (8.3 %) 26 (23.6 %)
Total 30 (100 %) 68 (100 %) 12 (100 %) 110 (100 %)
TABLA 9. GRADO DE DBP Y RANGOS DE PESO. p=0.00

Al correlacionar la aplicacion de surfactante y desarrollo de DBP, en este estudio se reporto
gue aproximadamente el 10 % de los RNP menores de 32 SDG que recibieron surfactante
no desarrollé dicha complicacién, sin embargo el riesgo de desarrollar DBP en los que no
fue aplicado fue de 57.9 % (tabla 10).

DESARROLLO DE DBP No aplicacion Si aplicacion Total
de surfactante de surfactante
No 16 (42.1 %) 7 (9.7 %) 23 (20.9 %)
Si 22 (57.9 %) 65 (90.3 %) 87 (79.1 %)
Total 38 (100 %) 72 (100 %) 110 (100 %)
TABLA 10. APLICACION DE SURFACTANTE Y DBP. p =0.00

OTRAS CORRELACIONES

CORRELACION p=valor
TECNICA APLICACION SURFACTANTE (IOT)/DBP 0.001
FASE VENTILATORIA (FASE Ill) /DBP 0.00
PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO/DBP 0.057
APLICACION ESTEROIDES PRENATALES/DBP 0.87
DIAS TOTALES DE OXIGENO /DBP 0.00
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COMORBILIDADES ASOCIADAS A PREMATUREZ
Se investigo la presencia de otras comorbilidades relacionadas a prematurez. Siendo la

PCA una patologia frecuente del prematuro, reportando una incidencia de 24.5 %(27/110)

en este estudio.

Se observo que el 92.6 % de los RNP con PCA desarroll6 algun grado de DBP, mientras
que el riesgo fue de 74.7 % en los RNP sin PCA (tabla 11).

DESARROLLO | Sin PCA asociada | Con PCA asociada Total
DE DBP

No 21 (25.3%) 2 (7.4 %) 23 (20.9 %)
Si 62 (74.7 %) 25 (92.6 %) 87 (79.1 %)
Total 83 (100 %) 27 (100 %) 110 (100 %)

TABLA 11. ASOCIACION ENTRE PCA Y DESARROLLO DE DBP

El 74% del diagndstico de PCA se realizé antes de los 10 dias de vida lo que dio lugar al
inicio de tratamiento (paracetamol 1V 20/27). El 70.4 % de los RNP fueron tratados con
tratamiento farmacoldgico (19/27), con una efectividad del 73.6 % (14/19) y en el 78.6 %

con respuesta exitosa con un ciclo de tratamiento.

El 40.7 % (11) de los RNP con PCA requirieron tratamiento quirdrgico para el cierre del
mismo; del 45.4 % (5) de estos pacientes fue a causa de tratamiento farmacoldgico no
exitoso (tabla 12).

TRATAMIENTO Tx paracetamol Tx paracetamol no Sin Total
QUIRURGICO exitoso exitoso paracetamol

Sin cierre Qx 14 (100 %) 0 (0 %) 2 (25 %) 16 (59.3 %)
Con cierre Qx 0 (0 %) 5 (100 %) 6 (75 %) 11 (40.7 %)
Total 14 (100 %) 5 (100 %) 8 (100 %) 27 (100 %)

TABLA 12. TRATAMIENTO DE PCA: QUIRURGICO * PARACETAMOL
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DISCUSION

La prematurez es la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal en los paises
desarrollados, y es responsable de la mayor parte de las muertes de recién nacidos sin
malformaciones y de la mitad de las discapacidades neuroldgicas congénitas. De acuerdo
con la literatura mundial, la incidencia de prematurez se estima, aproximadamente, entre
el 5y 10 %. En México, el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) reportd una incidencia
de prematurez de 19.7 % y el Instituto Mexicano del Seguro Social reporta una frecuencia
de 8 %.

En nuestro hospital se recibieron 5494 recién nacidos durante el periodo de estudio, con

una incidencia de prematurez del 19.6 % (1078) similar a la reportada en el INPer.

Una de las principales causas del parto prematuro son los trastornos hipertensivos durante
la gestacion. Existen pocos estudios que correlacionen a la EHE con el desarrollo de
complicaciones propias de la prematurez como es la DBP. En este estudio se logré obtener
informacion interesante que nos permite analizar la evolucidon y comportamiento de los
RNP cuyas madres desarrollaron problemas hipertensivos. De los 110 pacientes incluidos
en nuestro estudio, el 24.5 % (27/110) fueron hijos de madres hipertensas y 75.5 %
(23/100) fueron hijos de madres normotensas. Desde el control prenatal se observo que
existe actualmente mejor control durante el embarazo (mayor a 90%), y en el caso de
madres hipertensas hubo una mejor cobertura con el esquema de esteroide como parte

de la prevencién y tratamiento de partos prematuros.

Segun Saadat y Cetinyaka ademas del estudio del Victorian Infant Collaborative,
reportaron que la cesarea fue la via de nacimiento mas frecuente en madres con
enfermedad hipertensiva del embarazo (28,29). Estos datos coinciden en nuestro hospital,

ya que la cesarea parece ser indicacion para el nacimiento de hijos de madres hipertensas.

Al parecer existen 2 factores que predisponen a las madres a desarrollar problemas
hipertensivos durante el embarazo como es la edad avanzaday el indice de masa corporal

(IMC), si bien en nuestro estudio solo se encontré esta correlacion entre la edad avanzada
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y EHE, en un estudio llevado a cabo en este hospital durante los afios 2019 a 2020 donde
se estudiaron los “efectos de la exposicion gestacional a contaminantes ambientales en el
RN” se observé que un IMC mayor a 25 estuvo correlacionado con mayor presencia de
preeclampsia en las madres y un 25 % de los RNP hijos de madre obesa e hipertensa
fueron de peso bajo al nacer. Otro estudio de Marcondes report6 que el rango de edad fue
mayor en las madres con trastornos hipertensivos en comparacion con aquellas que no lo
son (30), lo cual también ocurre en nuestro estudio, donde se observé mayor porcentaje

de madres de 30 a mas 40 afios que presentaron EHE.

Anand mostré que la incidencia de recién nacidos con peso bajo para la edad gestacional
fue cuatro veces mas frecuente en el grupo hipertenso (31). Odegard reporté que los
embarazos complicados por preeclampsia severa tenian un peso al nacer 12 % menor de
lo esperado (32). En nuestro hospital, los recién nacidos con peso bajo al nacimiento y el
retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) predominan en las madres hipertensas con el
22.2 % vs 9.6 % en el grupo control. Esto es importante ya que Bose y Soliman reportaron

en un estudio multicéntrico de EUA que el RCIU era un factor de riesgo para DBP (20, 33).

Se reporté de manera discreta, una edad gestacional y peso menores en el grupo estudio
en comparacion con el grupo control (25-32 SDG vs 26-32 SDG y 1053 g vs 1206 ¢
respectivamente). Ozkan reportd datos similares en donde las madres hipertensas tenian
hijos mas pequefios (9). Concluyéndose una relacién entre la existencia de preeclampsia,

el bajo peso y menor edad gestacional al nacimiento.

Se observo que el grupo de estudio requirié casi 20 % menor aplicacion de surfactante en
comparacion con el grupo control, si bien también hubo un 10% mas de cobertura completa
del esquema de esteroides prenatales, también fueron los RNP del grupo de estudio los

de menor peso y edad gestacional.

Hiett afirmé que el inicio de la ventilacion mecanica fue significativamente mayor en los
bebés prematuros nacidos de madres preeclampticas (34). Aunque Ozkan concluy6 en su
estudio que la fase Il de ventilacion fue requerida de manera similar en ambos grupos (9).

Nosotros reportamos un mayor porcentaje de RNP del grupo control (51.8 %) que
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requirieron fase Il de ventilacién y aplicacién de surfactante, lo que hace pensar que existe
la posibilidad de mayor maduracién pulmonar en los hijos de madres hipertensas.

Bursal reporté que la preeclampsia amplia la duracion de la ventilacion mecéanica en los
RNP menores de 32 semanas (35). Esto difiere en nuestro estudio, ya que los RNP hijos
de madres con EHE requirieron menor numero de dias de permanencia en fase lll que los
de madres normotensas, lo que refuerza nuevamente nuestra teoria acerca de la madurez
pulmonar secundario al estrés de la hipertension. En este estudio no se encontro diferencia
estadisticamente significativa, esto probablemente se relacione con el tamafio de la
muestra (grupo de estudio se mantuvo por 14.5 dias y el grupo control 22.6 dias promedio
en fase lll, p=0.072).

AUln existe controversia en cuanto a si los trastornos hipertensivos son un factor protector
para DBP. Yen demostr6 en su estudio multicéntrico que la exposicion fetal a la
preeclampsia se asocié a un menor riesgo de DBP en los bebés de muy bajo peso al nacer
(36). Soliman con un estudio en Australia y O'Shea en sus tres cohortes del Victorian Infant
Collaborative Study, no encontraron ninguna asociacion entre la preeclampsia y la DBP en
RNP de peso extremadamente bajo al nacer (<28 semanas/<1000 g) (28, 29). Dravet
menciond que la hipertension crdnica, la hipertension cronica con preeclampsia agregada

y la hipertension gestacional no mostraron una asociacion significativa con la DBP (35).

Al contrario de Ozkan, Tagliaferro, Marcondes y Hansen mostraron resultados en los que

la preeclampsia tenia una asociacion significativa con el desarrollo de DBP (9,28,30,37).

En el Hospital de la Mujer Puebla, la incidencia general de displasia broncopulmonar fue
del 79.1 %, esto quiere decir que aproximadamente 8 de cada 10 RNP menores de 32
SDG presentara esta patologia. No hubo diferencia en la incidencia de DBP en el grupo
de estudio comparado con el control (74.1 % vs 80.7 %, p=0.58, RR0.68, IC 0.24-1.8), e
incluso fue 6.5 % menos frecuente lo que determina que la EHE no constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de DBP, si bien el RR es menor a la unidad tampoco constituye

ser un factor protector.
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En nuestro estudio, el desarrollo de DBP se present6 en el 100 % de los RNP de 28 SDG
y en aquellos con un peso al nacimiento menor de 1000 gramos; por lo que se demostro
que el incremento de la incidencia de DBP es inversamente proporcional a la edad
gestacional y al peso al nacimiento, siendo estas, causas directas de displasia

broncopulmonar.

A pesar de las medidas utilizadas actualmente para la prevencion del desarrollo de DBP
en el prematuro, no se ha logrado hasta ahora combatir la problemética ya que en este
estudio se observé que solo el 10 % de los RNP a los que se les aplicé surfactante no
desarrollo DBP.

Aunqgue la incidencia de DBP continta siendo elevada en nuestra unidad , el grado de
severidad que se presenta actualmente es la DBP moderada, mientras que la DBP grave
ha disminuido considerablemente, esto debido también al uso cada vez mas frecuente de
ventilacion mecénica no invasiva en el nacido prematuro de peso muy bajo para edad
gestacional. Ozkan y Wilmink reportaron que en sus estudios predominé el grado leve,

posteriormente el grave y al ultimo el moderado (9,38).

Una comorbilidad muy frecuentemente asociada a prematurez fue la presencia de
conducto arterioso ya que 1 de cada 4 RNP la present6 en nuestro estudio (24.5 %), en
algunos estudios sefialan que dicha patologia constituye un factor de riesgo para DBP.
También se observé que los RNP con presencia de PCA tienen 92.6 % mas probabilidad
de desarrollar DBP comparado con el 74.7 % de los que no la presentan sin embargo no
hubo diferencia estadisticamente significativa, al contrario de lo que Torchin y Milhirch
reportaron en su estudio, donde existe una relacion entre la presencia PCA y gravedad del
DBP (39,40).
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CONCLUSIONES

La enfermedad hipertensiva del embarazo no fue factor de riesgo para el desarrollo
de displasia broncopulmonar en RNP menores de 32 semanas de gestacion.

Hubo datos que sugieren que los RNP de madres con EHE tienen mayor madurez
pulmonar ya que tuvieron menor necesidad de aplicacion surfactante, menos dias
de estancias en fase lll, destete de Oz y egreso hospitalario 8 dias antes que el
grupo control.

El embarazo en una edad materna avanzada predispone cada vez mas a presentar
EHE.

8 de cada 10 RNP en este estudio presentd algun grado de DBP.

La displasia broncopulmonar moderada fue la presentacion mas frecuente.

El grado de severidad de DBP fue inversamente proporcional a la edad gestacional
y peso al nacimiento.

Los RNP que no recibieron surfactante tuvieron 57.9 % mas de probabilidad de
desarrollar DBP.

Hubo mayor frecuencia de DBP en los RNP con presencia de PCA.

Hubo consistencia en nuestro estudio al demostrar que los principales factores de
riesgo para la DBP son la prematurez, peso bajo, uso prolongado de oxigeno y uso

de ventilaciébn mecanica invasiva.
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ANEXOS
HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE DEL PACIENTE: Numero de expediente:
Fecha de nacimiento: Fecha de ingreso:
Dias de estancia intrahospitalaria: Fecha de egreso:
Peso al ingreso: P EG SDG al ingreso:
Peso al egreso: P EG SDG al egreso:
FACTORES Edad materna
PRENATALES
Control prenatal Si: No:
Preeclampsia Si: No:
Eclampsia Si: No:
Hipertensién gestacional Si: No:
Sx Hellp Si: No:
Esteroides prenatales Si: No:
Dexametasona:
Betametasona:
Corioamnioitis Si: No:
FACTORES Tipo de nacimiento Parto: Cesérea:
NEONATALES
Semanas de gestacion
Peso al nacer
Sexo Femenino: Masculino:
Apgar 1 minuto
Apgar 5 minutos
MANEJO VENTILATORIO | Surfactante Si: No:
Técnica de aplicacion: IOT:
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INSURE:
LISA:
O: en las primeras 24 h Si: No:
Parametros del inicio: Fase de inicio:
PIM: FiO2
Fase 1: Dias:
Fase 2: Dias:
Fase 3: Dias:
VAFO Dias:
PCA Diagnéstico de PCA Si: No:
Dias al dx:
Tratamiento farmacolégico | Si: No:
Dias al tx:
Ciclos de paracetamol:
Tratamiento quirargico Si: No:
Dias al tx:
GRADO DE DPB Leve Si: No:
Moderada Si: No:
Severa Si: No:
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