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1. RESUMEN

TITULO.

‘Factores prenatales, natales y postnatales que influyen en la displasia
broncopulmonar en el prematuro”

AUTORES:

Israel Aguilar Cozatl, °Socorro Méndez Martinez 3Ariadna Betzabé de la Garza
Lépez “Ariadna Berenice Gonzalez Rojas. 'Coordinador clinico de Educacién e
Investigacion en Salud en el Hospital General de Zona No 20, Coordinacién de
Planeacion y Enlace Institucional OOAD Puebla. 3Médico Especialista Pediatra
con Subespecialidad en Neonatologia. “Médico Residente de Pediatria.
INTRODUCCION: La displasia broncopulmonar (DBP) se desarrolla en el recién
nacido prematuro (RNPT), siendo la primera causa de morbilidad respiratoria y
diversos factores prenatales, natales y posnatales influyen en la gravedad de su
presentacion.

OBJETIVOS: Determinar la influencia de los factores prenatales, perinatales y
postnatales en la displasia broncopulmonar en el prematuro.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio retrospectivo del afio 2020 a
2022, en expedientes de RNPT, se registraron los datos clinicos y radiogréaficos
de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en el Hospital General de Zona 20, se
estudiaron las variables prenatales, perinatales y postnatales, los datos se
analizaron con estadistica descriptiva.

RESULTADOS: 47 expedientes fueron analizados, el 55% desarrollaron DBP,
con inmunizacion materna contra COVID, el esquema completo de maduracion
pulmonar se reporté en 8.5%, incompleto: 34% y nulo: 31.9%, control prenatal
adecuado en 40.4%, patologia materna en 95.7%, nacidos por cesarea: 72.3%
por parto 8.5%, género masculino 48.9%, femenino 31.9%, peso entre 750 y
2800g: media: 1468.7 + 405 gr, edad gestacional <35 semanas de gestacion
(SDG), mediana: 31 (min. 23- max. 35 SDG), aplicacion de surfactante: 70.2%,
aplicacién de surfactante < 30 min: 36.1%, en la primer hora: 10.63%, en menos
de 2 horas: 21.2%, < 24 hrs: 4.2%, méas de un dia: 8.5%, ventilacion mecénica:
65.9% y/o presencia de CPAP 80.8%, uso de oxigeno suplementariol00%,
saturacion >95% en 74.4%, restriccion de liquidos 38.2%, alimentacion con leche
materna 19.1%, macrolidos 14.8%, MNB con esteroides 61%, uso de

corticoesteroides postnatales 0%, cafeina 48.9%, hipercapnia permisiva 80.86%



desarrollo de DBP, presencia de PCA 17.7%, egreso 100% y egreso (mejoria o
defuncion), 28 pacientes fueron masculinos (59.5%) y 19 femeninos (40.5%),
edad promedio 30.9 £ 2.4 SDG. Las SDG al nacer p=0.004, ventilacibn mecanica
p=0.004, CPAP p=0.038 y uso de oxigeno suplementario con saturacion >95%
p=0.006, se asociaron a DBP.

CONCLUSION. Los variables prenatales no se asociaron a DBP, las variables
perinatales como SEG se asociaron a DBP y las variables posnatales como la
ventilacion mecanica, CPAP y oxigeno suplementario con saturacion >95% se
asociaron a DBP. Las modalidades de asistencia, administracion de oxigeno
deben cuidarse a fin de disminuir la DBP y mejorar la calidad y pronostico de

recién nacido.
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MARCO TEORICO

AN}TECEDENTES GENERALES

INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez en 1967 por
Northway, Rosen y Porter, con el criterio de requerimiento de oxigeno entre 80 y
100% y necesidad de Ventilacion Mecanica (VM) mayor de seis dias; ademas,
describieron cuatro etapas radiograficas y describieron esta enfermedad pulmonar
en RNPT quienes sufrieron sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido
(SDR), la cual en ese tiempo era una condicién altamente letal que resulté en uso
de ventilacibn mecéanica sin presion positiva al final de la espiracion y altos niveles
de oxigeno suplementario. Muchos RNPT tuvieron una lenta y prolongada
recuperacion de la lesion parenquimatosa pulmonar. Los autores le llamaron a
este nuevo sindrome: DBP basado en sus caracteristicas histopatoldgicas. (1)

La DBP clasica es una forma de enfermedad pulmonar crénica (EPC) que sigue a
una insuficiencia respiratoria primaria. (2) Se desarrolla por el nacimiento
prematuro, interrumpiendo la embriologia del parénquima pulmonar normal (etapa
sacular y alveolar) y como consecuencia, la detencion del desarrollo alveolar y
vascular, lo que resulta en un cambio inefectivo de gases y la necesidad de
soporte respiratorio en la forma de terapia con oxigeno suplementario dado con
ventilacion a presion positiva. Aunado a la inmadurez pulmonar, el feto esta
adaptado a un ambiente hipdxico (4% O2), y al requerir mayor aporte de oxigeno,
(mayor al oxigeno atmosférico 21%) resulta en hiperoxia, lo cual genera radicales
libres que, junto a la inmadurez de las defensas antioxidantes, incrementan la
susceptibilidad de infeccion e inflamacion y exposicion al hierro libre. El estrés
oxidativo interrumpe el desarrollo pulmonar por mecanismos que interrumpen las

sefializaciones lo que
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ocasiona inmadurez no controlado de oxigenoterapia, presion positiva durante la
reanimacion neonatal y/o volumen corriente durante la ventilacibn mecéanica e
infeccion de la via aérea baja por bacterias Gram negativas, y vertical por
Mycoplasma materno.(4-6).

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (<1,500qg), y RNPT
extremos (<1000g) se mantiene en ascenso, atribuyéndose al constante avance
tecnoldgico e investigacion, lo que ha permitido disminuir la mortalidad a expensas
del aumento de la incidencia, sobrevida, comorbilidad y secuelas propias de la DBP.
(3.7)

A pesar de los avances en la prevencion y el tratamiento del SDR, asi como del
mejor manejo de la VM (control del barotrauma, el volutrauma, menores
concentraciones de oxigeno, hipercapnia permisiva, uso de presion positiva continua
en la via aérea nasal, etc.), la DBP es una de las mayores complicaciones de los
RNPT (6). La mayor supervivencia de los RNPT muy inmaduros con 24-26 SDG,
peso al nacer <1,000g, la incidencia global ha aumentado. El riesgo de desarrollar

DBP es un problema de salud publica (1-2,5)

DEFINICION.

En el 2001 un taller organizado por el National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD); National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI); Office of
Rare Diseases (ORD) definié la DBP como el requerimiento de oxigeno por un total
de por lo menos 28 dias. Dividido en dos grupos de <32 semanasy =32 semanas
(basados en el requerimiento o no de oxigeno a los 56 dias de edad post-natal o al
tiempo de alta (cualquiera que se dé primero)). En los dos grupos se define como
DBP leve si el RNPT esta sin oxigeno y respirando aire ambiental a las 36 semanas
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de edad postmenstrual corregida. Es moderada si el requerimiento de oxigeno es
<30% y es severa si requiere >30% de oxigeno, ventilacibn mecanica o presion
positiva (CPAPN) a las 36 semanas de edad  postmenstrual o al tiempo de alta
(cualquiera que se dé primero). (8)

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Existe una variabilidad en la incidencia de DBP en los diversos centros. El riesgo
de DBP se incrementa al disminuir el peso al nacer y la edad gestacional. De
acuerdo con el peso, la frecuencia DBP en menores de 15009 es de 25% y 40%
en RNPT entre 22y 28 SDG. (3)

La incidencia en RNPT <28 SDG: 40-66% y RNPT de 28 -31 SDG: 10-15%. En
15 centros de la base de datos de la RED SIBEN en el 2017, la incidencia en
RNPT entre 24-28 SDG fue de 44%, en RNPT entre 28 -32 SDG=15% y en
RNPT<32 semanas y<1.500 g fue de 28.5%. De todos los RN con DBP, 35%
tuvo DBP grave. (5)

PATOGENESIS

Cualquier factor que contribuya a alterar las etapas de la embriologia del
parénquima pulmonar o la interrupcion del embarazo antes de la semana 36
SDG, pondrd en desventaja al RN al nacer, a efecto de una alveolizacion
incompleta (interrupcion en la etapa sacular), disminucién de la funcion pulmonar
y funcidn no respiratoria, deficiencia de enzimas antioxidantes, ademas, de
aumento de citocinas, enzimas proteoliticas y posteriormente desarrollo de DBP.
(4)

CUADRO CLINICO

Debe sospecharse en todo recién nacido con deterioro progresivo de la funcién
pulmonar, con antecedente de prematurez, sobre todo <32SDG y que haya

cursado con SDR, que tenga empeoramiento de la funcién respiratoria con
13



taquipnea, tiraje, retracciones, espiracion prolongada y sibilancias; hipoxemia con
retencion de COz2, pH conservado por el componente metabdlico, niveles elevados
de bicarbonato sérico secundario a la retencién crénica de COz2, y desequilibrio
hidroelectrolitico secundario a la administracion cronica de diuréticos.

Estudios de gabinete. En la placa de térax pueden observarse: infiltrado difuso e
hipoventilacion pulmonares, bronquioectasias, atelectasias con patron en parches
intercaladas con areas quisticas e hiperinsuflacion global grave. En la clasificacion
inicial, se referian cuatro estadios: Estadio I: mismo aspecto que en el SDR.
Estadio Il: opacidad difusa con aumento de densidad y volimenes pulmonares
normales a reducidos. Estadio Ill: densidades estriadas con hiperclaridades
ampollosas e hiperinsuflacion precoz. Estadio IV: hiperinsuflacion con mayores
areas de hiperclaridad. (2)

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE DBP

Los principales factores de riesgo para desarrollar DBP se dividen en factores
prenatales, perinatales y posnatales.

Factores prenatales:

Inmunizacion materna:

La inmunizacion materna contra el SARS-COV-2, consta de 3 dosis de las
diferentes vacunas de diferentes marcas: Pfizer, Cansino, Moderna, Aztrazeneca.
Es importante determinar si las vacunas contra SARS-COV-2, al tener tan poco
tiempo de uso tienen alguna repercusion tanto positiva como negativa en el
recién nacido y mas aun en el RNPT. Los pocos estudios existentes hasta ahora
han relacionado como factor de riesgo a DBP a una infeccion severa por COVID -
19, sin embargo, aln no se tiene suficientes datos para saber si podria ser un
factor protector la inmunizacién in-utero. (23) Un metaanalisis demostré que la

inmunizaciéon materna es al menos un factor protector de forma indirecta e incluso
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se detectd anticuerpos en la leche materna. (24) Si bien, no esta fuertemente
relacionado con DBP, se comprende que la aplicacion de vacunas durante el
embarazo ayuda a la mejoria en la respuesta inmune innata y reduce las
probabilidades de una infeccion pulmonar.

Administracién de esquema de maduraciéon pulmonar completo, incompleto,
nulo:

Varios estudios mencionan la importancia de la administracion prenatal de
corticoesteroides, ya que esta reduce la mortalidad y el riesgo de DBP en RNPT al
acelerar la maduracién pulmonar. Aunque lo ideal es recibir el esquema de
maduracion completo, con una latencia entre 1 dia y 7 dias antes del nacimiento,
se ha visto que sigue siendo mejor el pronéstico el tener el esquema o haberlo
iniciado, que no tener ninguna dosis. (21)

Control prenatal adecuado: Debemos considerar que el control prenatal es un
factor muy importante ya que de este se derivan el control adecuado de
infecciones vaginales y urinarias a tiempo, asi como el manejo de la presién
arterial en pacientes con preeclampsia o hipertensién gestacional, lo que evitaria
amenazas de parto pretérmino y por ende la prematurez, asi como la prevencion
de iniciar el esquema de maduracién pulmonar en estos casos. La poblacion que
provenia de madres con escaso control prenatal (solo un 25.8% tuvo mas de 4
consultas), la mayoria de un nivel socioeconémico bajo, por lo que es probable
gue hayan llegado a los hospitales en labor de parto pretérmino o con una
patologia muy avanzada que requiriera terminar la gestacion antes de llegar a
término.

Patologia materna: Las infecciones durante el embarazo u otras patologias como
la preeclampsia con un adecuado control a tiempo, se hubieran evitado

nacimientos pretérminos, lo que nos lleva a prematurez que es el factor principal
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para el desarrollo de la DBP. Una hipétesis de la preeclampsia con el desarrollo
de DBP se relaciona con un desequilibrio en la actividad angiogénica, por una
alteracion en la angiogénesis, que causa una estructura anormal y la distribucion
de la microvasculatura distal en los pulmones de los bebés, otra hipotesis (13). En
el estudio de cohorte EPIPAGE 2, las complicaciones placentarias del embarazo
tenian consecuencias en el feto, asociandose la preeclampsia con una DBP de
moderada a grave en casos de RNPT, sugiriendo que la restriccion del
crecimiento podria ser el principal mecanismo implicado en el desarrollo del DBP.

Otros factores de riesgo fueron la predisposicion genética, pues los lactantes que
tienen antecedentes familiares de reactividad de las vias aéreas y los de raza
blanca son mas susceptibles a desarrollar DBP; la respuesta inflamatoria puede
dafiar la septacién alveolar y la remodelacion vascular favoreciendo asi el
desarrollo de la DBP, y la colonizaciébn de la via aérea por Ureaplasma
urealitycum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis y Escherichia coli
asociadas a partos prematuros con RNPT <27 SDG, secundarios a
corioamnionitis, predispone a mayor dafio pulmonar producido por otros

factores.(4)

Factores natales:

Via de nacimiento: En cuanto a los factores de riesgo neonatales se pudo
observar que 76% de los RN nacieron por cesarea; 52% de los RNPT tenian
menos de 1000 gramos; 62.5 % eran muy prematuros, 20 y 19 recién nacidos
tuvieron APGAR bajo y normal, al minuto y cinco minutos, respectivamente. Se
asocia la cesarea a un mayor riesgo de DBP ya que las indicaciones para la
misma suelen ser por patologia materna que lleve a la necesidad de la resolucion

del embarazo en una etapa temprana.
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Género: Diferentes estudios desde 1991 menciona que los hombres tienen un
mayor riesgo de desarrollar DBP. Ademas de una mortalidad 5 veces mas alta
que las mujeres. La mayor frecuencia de presentacion en el sexo masculino es
una sefal de que factores genéticos estén involucrados en la patogenia de la
DBP, se infiere que la produccion de proteinas podria estar genéticamente
determinada, produciéndose diferencias en la respuesta de citocinas pro y
antiinflamatorias entre el sexo masculino y femenino. (8)

Peso al nacimiento La incidencia de DBP aumenta con la disminucién de peso
corporal al nacimiento, sobrepasando el 50% en recién nacidos menores de 750g.
Se pudo observar en un estudio que 76% de los RN nacieron por ceséarea, 52%
de los recién nacidos tenian menos de 1000 g de peso y 62.5% eran muy
prematuros, por lo que pude con llevar un desarrollo no adecuado del sistema
respiratorio y asi, aumentado la probabilidad de producir DBP. Resultados
similares fueron los de Brenner et al. 2017 quienes encontraron que uno de los
factores de riesgo mas importantes fue el bajo peso al nacer pues los pacientes
de su estudio tuvieron DBP quienes tenian menor peso que aquellos que no
desarrollaron DBP.

Edad gestacional: Como ya se ha mencionado antes, el principal factor es la
prematurez, por deficiencia de los sistemas enzimaticos y antioxidantes, lo que
provoca mayor vulnerabilidad a lesibn secundaria por oxigenoterapia. La
frecuencia de DBP incrementa a menor edad gestacional debido a que entre mas
inmaduros sean, la alveolizacibn serd mas incompleta, por lo mismo habra
disminucién de la funciébn pulmonar, con una mayor deficiencia de enzimas
antioxidantes, aumento de citocinas y enzimas proteoliticas, o que nos da una
mayor incidencia de DBP lo cual también se demostré en el estudio de Brennet et

al. pues los pacientes con DBP fueron los mas prematuros de su estudio.
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Factores postnatales

Tratamiento con surfactante

El uso de surfactante para tratar el SDR ha sido la terapia estandar desde hace
mas de 30 afios. Se sabe que la reserva de surfactante en los recién nacidos a
término es aproximadamente de 100 mg/kg, mientras que en los RNP extremos
llega a ser de 4 a 5 mg/kg al nacer (menor a menor edad gestacional). Por lo
tanto, la terapia de reemplazo de surfactante exdgeno en RNP es crucial, ya que
este reduce la tensién superficial del alveolo pulmonar, con lo que evita su
colapso al final de la espiracion. Se ha descrito en la literatura que este disminuye
la mortalidad a los 28 dias de vida y la severidad de la DBP. Mudltiples
mecanismos estan implicados, como la disminucion en la produccién de
surfactante de novo, un aumento en la degradacién del surfactante intraalveolar,
una pérdida de surfactante alveolar secundaria a fagocitosis y disminucion del
reciclaje de fosfolipidos surfactantes (4,6)

Administracién de surfactante. Reduce la necesidad de ventilacion mecanica y
la dependencia de oxigeno, Numerosos ensayos clinicos han tratado de definir
cual es el mejor momento para administrar surfactante para el tratamiento de
SDR. Un metaandlisis de Cochrane Review en 2001 mostré una disminucion en
la incidencia de escape aéreo y mortalidad, y el resultado combinado de DBP o
muerte cuando el surfactante era administrado de forma temprana, bien de forma
profilactica (< 30 min de vida) o bien en forma de rescate precoz (<2h de vida en
pacientes sintomaticos). El uso de CPAP es el principal tratamiento en el SDR y
uso tardio de surfactante se han visto cambios en cuanto al prondstico. Siendo
que a pesar de la administracion tardia de surfactante aun se usa esta, bajo
ciertas indicaciones, observando mejoria en el SDR, disminuyendo el tiempo de

ventilacion mecanica y por ende, previniendo el desarrollo de DBP. (21,22)
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Cafeina Uso de metilxantina como inhibidor de receptores de adenosina, para
estimular la respiracion por varios mecanismos en el recién nacido prematuro
dado a que por su inmadurez presenta riesgo de apneas. Sin embargo, se ha
demostrado que el uso de cafeina también tiene un beneficio secundario, el cual
es la reduccion del riesgo de DBP, un estudio demostré que el 36.3% de los
RNPT usaron una dosis de 10-20 mgkgdia. (21)

Uso de ventilacibn mecéanica: La ventilacibn mecéanica es un factor
predisponente y necesario en el manejo de SDR en los RNPT, su uso se basa en
la falta de madurez pulmonar en el recién nacido, asi como en la produccion nula,
escasa o inmadura de surfactante, el cual impide el colapso alveolar, ante lo cual
entra el uso de ventilador ya que con este podemos mantener una ventilacion
adecuada, asi como un PEEP necesario para la ventilacibn pulmonar. Se
establecen ajustes para reducir al minimo las presiones de las vias
respiratorias, mantener un intercambio de gases adecuado. Se evita la
hiperventilacién, manteniendo una presién parcial de diéxido de carbono (PaCOy2)
>55mmHg, con un pH >7.25, y mantenemos una saturacién de oxigeno (SaO3)
del 90-95%, y una presion arterial de oxigeno (PaO:2) de 60-80mmHg y en
pacientes cronicos una PaCO2 <65mmHg, y no iniciar el destete respiratorio
hasta que mantener aumento de peso estable. (11)

Su uso sigue siendo uno de los factores mas importantes, ya que puede
ocasionar: Barotrauma y sindromes de fuga aérea (ruptura alveolar debido a las
presiones elevadas de la via aérea baja) manifestados como neumomediastino,
neumotorax o enfisema intersticial, (este ultimo representa un riesgo seis veces
mayor para el desarrollo de DBP); atelectotrauma (el repetido colapso y
reexpansion de las vias aéreas distales conducen a lesion severa) y volutrauma,

produciendo un dafio pulmonar directo al provocar una disrupcion de las células
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epiteliales y endoteliales. Estos cambios inflamatorios, afectan también el
surfactante con disminucién de las proteinas (SP) A, By Cy la sintesis del mismo
en los neumocitos tipo Il asi como la inhibicion de la liberacion a la luz alveolar
una vez ya sintetizado (4)

Uso de CPAP, un meta-analisis que tuvo como obijetivo evaluar el uso de CPAP
nasal desde los primeros minutos del nacimiento para prevenir la muerte y la DBP
en RNP menores de 32 SEG encontré que el uso temprano de CPAP desde la
sala de partos en comparacion con la intubacion reduce la muerte y la DBP. (RR
0.91 con IC 95% 0.82 a 1.01), diferencia de riesgo 0.03 (IC 95% 0.07 a 0.01).
Encontraron una reduccion del riesgo de mortalidad o DBP a las 36 SDG
corregidas para los RNPT tratados con CPAP nasal: RR 0,91 (0,84 a 0,99),
diferencia de riesgo de 0.04 (0.07 a 0.00).

Saturacion mayor a 95% con oxigeno suplementario, se suministra oxigeno
(O2) suplementario para mantener una PaO2 >55mmHg mantener la SatO2 entre
90-95% ante un SDR. Por otro lado, la oxigenoterapia afecta por la toxicidad del
oxigeno, ya que el neonato, especialmente el prematuro, tiene sistemas
antioxidantes deficientes, y aunado a la presencia especies reactivas de oxigeno
(que modifican DNA, afectan enzimas y dafian las membranas celulares)
resultan en un estrés oxidativo. (4). La hiperoxia pulmonar puede inducir un
desequilibrio oxidativo/antioxidante del pulmén y en consecuencia, producir dafio
tisular que no puede ser evitado eficientemente por la inmadurez metabdlica del
neonato. (4)

Restriccion de liquidos

El aporte excesivo de liquidos (>150 ml/kg/dia) y la PCA son factores de riesgo que
derivan en un edema pulmonar, el cual produce dafio del intersticio, endotelio,

epitelio y aumento de TNFa, PGF1a y mieloperoxidasa. El aporte de liquidos se
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limita al minimo necesario, al inicio para mantener diuresis de 1ml/kg/h y
concentracion de sodio de 140-145mEq/L. posteriormente seran 130-150ml/kg/dia
para mantener el aporte calorico.

Nutricién con leche materna >135 kcal/kg/d: En la DPB el indice metabdlico y
el gasto energético son mayores, a la vez que la ingesta de calorias son
insuficientes. La provision de un mayor nimero de calorias mediante la
administracion de lipidos en lugar de hidratos de carbono disminuye el cociente
respiratorio, con lo que se reduce la produccién de CO2. Para optimizar el
crecimiento es necesario reducir al minimo el gasto energético y aumentar el
méaximo el consumo de calorias. Es por eso que una nutriciébn adecuada con leche
materna es de mayor importancia para evitar el desarrollo de DBP.

Uso de macroélidos El Ureaplasma spp. se encuentran entre los microbios mas
comunes aislados de la madre. Encontrado en muestras, asi como aspirados
traqueales neonatales, causando una inflamacion pulmonar cronica que
contribuye al desarrollo de DBP en lactantes ventilados [146]. Un metanalisis
cuantificd el OR para el DBP a las 36 semanas en 2,22 (IC del 95%: 1,42-3,47)
para lactantes positivos para ureaplasma. El uso de macrdlidos para la
erradicacion de este microorganismo puede contribuir a la prevencion del
desarrollo de DBP.

MNB con esteroides: En las Ultimas dos décadas la preocupacion sobre los
riesgos del uso de corticoesteroides sistémicos para tratar y prevenir la DBP ha
llevado a la investigacion del uso de corticoesteroides inhalados, basandose en
la hipotesis de que el uso tdpico de estos puede reducir la inflamacion del pulmén
con menos efectos adversos. Dos metaanalisis recientes, uno con tratamiento
temprano y otro de tratamiento tardio.

Tratamiento temprano: (De 0-14 dias de vida)
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Se incluyeron 10 estudios con 1644 RNPT en el que se redujo significativamente
la incidencia de la muerte/DBP (RR: 0.86, 95%CI: 0.75— 0.99, p= 0.04) y pocos
RNPT desarrollaron DBP a las 26 semanas PMA. El metaanalisis se incluyd, uno
de los ensayos clinicos mas grande, “NEUROSIS”, se us6 budesonide inhalado
en 863 RNPT con riesgo de DBP (23-25 SDG que requirieron un nivel de soporte
con VPP) Comparado con el grupo placebo, el primer grupo redujo el desarrollo
de DBP a las 36 semanas PMA, (RR: 0.74; 95%CI: 0.60-0.91; p=0.004), se
reportd un incremento de mortalidad a los 18 y 22 meses de edad corregidos

(19.9 vs 14.5%; RR: 1.37, 95% CI:1.01-1.86, p=0.04). Sin aumento de riesgo de

efecto adverso en el neurodesarrollo. (14)

Tratamiento tardio (>7 dias de vida)

Un metaanalisis con 8 ensayos clinicos incluyeron 232 RNPT que recibieron
oxigeno suplementario o ventilacion mecanica en su primera semana de vida.
No se demostré beneficios en términos de mortalidad, BDP o relacion mortalidad
/IDBP, en dias de dependencia de oxigeno o de ventilacion mecanica, solo una

menor incidencia en la falla de extubaciéon a los 7 dias.

Uso de corticoides postnatales:

Los efectos de los glucocorticoides son varios; por un lado, ayudan a la
maduracién del surfactante y a una madurez estructural pulmonar, adelgazando el
mesénquima por lo cual se suelen usar para el destete de ventilador; pero
también inhibe la alveolarizacion. Estos efectos son variables dependiendo de la
dosis, via de administracién, duracion del tratamiento y la edad gestacional. (3,4)
Los corticoesteroides se han utilizado como tratamiento para la DBP y su

prevencion debido a que disminuyen la inflamacion, lo que es gran parte de la
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patogénesis de esta enfermedad, sin embargo, se han asociado con muchos
efectos adversos los cuales no superaban el riesgo-beneficio, hasta ahora.

Sobre la administracion de corticoides sistéemicos, en 2 revisiones Cochrane, una
en recién nacidos de 0-7 dias de vida) y en >7 dias de Vida Extrauterina (DVEU).
En menores a 7 DVEU se realiz6 un metaanalisis de 32 ensayos clinicos
aleatorizados con 4395 participantes en los cuales la administracion temprana de
la dexametasona tenia varios beneficios, entre ellos baja incidencia de DBP sin
embargo, también se asocio a efectos adversos de corto plazo como perforacion y
sangrado gastrointestinal, ademas de alta incidencia de paralisis cerebral por lo
cual no se recomienda su uso ya que el riesgo es muy alto sobrepasando los
beneficios obtenidos. El uso de corticoesteroides, como hidrocortisona y pese al
menor tamafio de la muestra, se observo que tenia el mismo efecto benéfico y
ninguna repercusion a nivel neuroldgico, sin embargo, también causaba sangrado
a nivel intestinal, se continud la investigacion y se realizé otro metaanalisis, el
ensayo PREMILOC, con uso de hidrocortisona a dosis bajas administrado en los
primeros 10 dias postnatales en 523 RN de 24 a 27 SDG. Este tratamiento tuvo
mejor supervivencia sin DBP (p=0.04) y sin efectos adversos significativos,
excepto por una mayor incidencia de sepsis en el subgrupo de RN de 24 — 25
SDG. (13)

En mayores a 7 DVEU se incluyeron 21 ensayos clinicos controlados con un total
de 1424 infantes todos tratados con dexametasona, con el resultado de una
menor incidencia de DBP a los 28 dias pero no a las 36 semanas
posmestruales o después de estas, con beneficios a nivel respiratorio sin
embargo, tuvieron efectos adversos a corto plazo como hiperglicemia,

hipertension y cardiomiopatia hipertréfica, ademéas de una alta incidencia de ROP
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y PCI o mayor discapacidad neurosensorial. Sin embargo, tampoco se asocid a un
gran beneficio en cuanto a la supervivencia sin DBP. Y en otro ensayo clinico
mayor se realizé la administracion de hidrocortisona para DBP (el estudio STOP-
BDP) con 372 RNPT dependientes de ventilador (>30 SDG) tratados con
hidrocortisona de 22 dias con una dosis acumulativa de 72-5mg/kg con un pobre
resultado en la relacion de muerte/DBP a las 36 semanas PMA (riesgo relativo
(RR) 0.87, 95% intervalo de confianza (IC): 0.54-1.38 p=0.54). En un estudio
patrocinado por la NCIHD el cual aun estd en proceso, con 800 infantes >30
SDG,y con administracion de dosis acumulativa de hidrocortisona de 18mg/kg. Se
espera un mejor resultado. (13)

Hipercapnia permisiva Forma parte de las medidas de proteccion ventilatoria, se
trata de reducir los parametros de la ventilacion mecénica para permitir que la
pCO2 arterial esté por encima de 45 mmHg. La idea detras de esto es disminuir la
intensidad del estrés mecanico, evitando los cambios repentinos en la pCO2 ya
que estos alteran rapidamente el flujo sanguineo cerebral y aumenta el riesgo de
sufrir hemorragia. Para esto se ha usado el protocolo del ensayo “Hipercapnia
permisiva en lactantes de peso extremadamente bajo al nacer” (PHELBI), sin
embargo, no se observé un cambio en la incidencia de DBP, aunque tampoco se
ha visto un efecto adverso en el desarrollo neuroldgico.

Presentacion de Conducto Arterioso Permeable (PCA): Debido a la
prematurez de los recién nacidos se puede presentar aun la permeabilidad del
conducto arterioso con o sin repercusion del estado hemodinamico, ante lo cual
se da tratamiento con indometacina, ibuprofeno o paracetamol. Un estudio
Cochrane demostré que no repercutia en el desarrollo de DBP, sin embargo, en

un ultimo estudio se valoré a recién nacidos con PCA en el cual se vio un
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incremento en la mortalidad y desarrollo de BDP (OR 3.86, 95% CIl 2.15-6.96) y
un aumento en solo la incidencia de (OR 4.09, 95% CIl 2.32-7.22) (21)
TRATAMIENTO
MANEJO HOSPITALARIO
TRATAMIENTO DE LA PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO: Debe
ser precoz si es hemodinamicamente significativa, con paracetamol o ibuprofeno.
FARMACOS. Administracion de Vitamina A, para disminuir la incidencia de DBP,
facilitar la reepitelizacion y minimizar la fibrosis. (9,10) Administracion temprana de
surfactante en RN de peso muy bajo al nacer con SDR como profilaxis para
disminuir la mortalidad, la displasia y severidad de la misma, dias de ventilacion
mecénica, parametros ventilatorios. Uso de diuréticos para atenuar los sintomas
de distrés respiratorio, disminuir la resistencia respiratoria y un aumentar de la
distensibilidad dindmica. Y de broncodilatadores Agonistas [ adrenérgicos
nebulizados para disminuir la resistencia pulmonar y aumentar la distensibilidad.
Ademas del uso de sedoanalgesia para que se deje llevar por el ventilador y
mantener una buena oximetria; se debe tratar el dolor pues esto puede interferir
con la capacidad para ventilar y oxigenar. Se utiliza morfina, fentanyl,
benzodiacepinas de accion corta. (11)
VACUNAS. Ademéas de los esquemas estandares, deben recibir la vacuna

antineumocadccica y antigripal, al igual que palivizumab (anticuerpo monoclonal,

obtenido de raton humanizado para la prevencién de infeccion por VSR.)
EXPOSICION PASIVA AL TABACO. Los padres de estos neonatos no deben

fumar y se debe reducir al minimo la exposicion a ambientes con humo. (6)

PRONOSTICO.
La mortalidad se reporta en cifras muy variables, se ha comunicado en alrededor

del 30-40%, no obstante, la mortalidad ha disminuido en la actualidad al haber
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mejorado la comprension y el manejo de los recién nacidos afectados. Los que
sufren de DBP moderada o severa presenta grados de mortalidad variables, con
alta incidencia de cuadros respiratorios de repeticion durante el primer afio de
vida, con hospitalizaciones frecuentes, ademas se ha descrito incremento en la
muerte subita y de hipertension arterial sistémica.

Respecto al pronodstico neurologico, Northway detectd anormalidades
neurolodgicas significativas en un 34% de los sobrevivientes con DBP a los 3 afios
de edad y en otro estudio reciente se encontr6 un coeficiente intelectual menor
en nifios con DBP a los 4-5 afios, en comparacion con controles sanos. La DBP
implica “per se” un peor prondstico neurolégico para infantes afectados. También
se ha observado un retardo en el crecimiento pondoestatural en los nifios
afectados con DBP, incluso hasta la adolescencia.

NUEVAS INVESTIGACIONES TERAPEUTICAS.

LINEA DE INVESTIGACION DEL USO DE CORTICOESTEROIDES.

BUDESONIDA Y SURFACTANTE ENDOTRAQUEALES.
Administrar corticoesteroides intratraquealmente usando surfactante como

vehiculo teéricamente asegura una mejor distribucion del corticoesteroide dentro
de los pulmones. En 2019 Cheng Chung-Ming realizé un estudio para valorar la
estabilidad de los medicamentos al combinarse, realizando su investigacion con
los surfactantes mas usados en el mercado: Survanta y Corosurf + Budesonide,
demostrando que en cualquiera de estas combinaciones no se pierde las
propiedades fisicas ni bioquimicas de ambos medicamentos, por lo cual se puede
utilizar el surfactante como vehiculo para administrar el Budesonide y aun asi
tener el efecto esperado (18). Yeh et al., reportaron un ensayo clinico aleatorizado
con 265 RNPT de muy bajo peso con distrés respiratorio severo, en el cual se
aplico budesonide combinado con surfactante o solo surfactante en las primeras 4
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horas de vida, el primer grupo tuvo una incidencia menor de muerte/DBP ((42.0
vs. 66%; RR: 0.58; 95% CI: 0.44-0.77; p < 0.001; NNT: 4.1; 95% ClI: 2.8-7.8)
sin ninguna complicacion a corto plazo y sin efectos adversos neuromotores
asociados. (16)

Se han logrado grandes avances respecto al tratamiento para prevenir el

desarrollo de DBP sin embargo hay varios factores que modifican el pronostico

del paciente y el desarrollo de la enfermedad, los cuales a pesar de saberse no

se han estudiado a fondo ni se les ha dado la importancia que requieren.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La supervivencia de los RNPT de muy bajo peso (peso menor de 1,500g9) y RNPT
extremos (peso menor de 1000g) se mantiene en ascenso, atribuyéndose al
constante avance tecnologico e investigacion. La DBP es una complicacion de los
RNPT, la incidencia global de DBP ha permanecido igual o incluso aumentado.
Esta patologia es la primera causa de morbilidad respiratoria en el RNPT que
sobrevive mas alla de 28 dias de vida, siendo un problema de salud publica.

Es importante identificar factores prenatales como: Inmunizacion materna contra
COVID, esquema de maduracion pulmonar completo e incompleto, nulo control
prenatal, patologia materna; factores perinatales como la via de nacimiento
(Cesérea/ Parto), Género (Masculino/Femenino), peso al nacer, edad gestacional
y factores postnatales como uso de surfactante, su administracion en menos de
30 minutos de vida, menos de 1 hora, menos de 2 horas, menos de 24 horas y
mas de 24 horas, uso de ventilacion mecanica, uso de CPAP, saturacion >95%
con uso de oxigeno suplementario, restriccion de liquidos (60-80 mL/kg/d e
incrementar a 130 mL/kg/d), nutricion con leche materna >135 kcal/kg/d, mas
fortificacion de leche, uso de macrélidos, MNB con esteroides, corticoides
postnatales: Dexametasona/ Hidrocortisona, Hipercapnia permisiva. El Hospital
General de Zona No. 20, tiene una frecuencia alta de nacimientos de RNPT con
SDR vy alto riesgo de DBP, determinar los factores que inciden en el desarrollo o
prevencion como la administracion de surfactante, su tiempo de administracion se
deben cuidar en el RNPT por la afectacion a corto y largo plazo. La disminucion
de complicaciones y la recuperacién pulmonar temprana, disminuye la estancia
hospitalaria, ventilacion y con menos efectos adversos, para prevenir y disminuir
la DBP y otorgar una mejor calidad de vida en un futuro cercano a los RNPT muy

bajo peso al nacer con SDR.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de surfactante esta regularizado para el tratamiento de SDR en el
prematuro y como consecuencia la prevencion de displasia broncopulmonar,
dependiendo de algunos factores varia el tiempo de administracion a los recién
nacidos, ya sea que se use de manera profilactica o terapéutica (menor a los 30
min, o de 30 minutos a 2 horas, respectivamente) o de rescate (>2 horas). Las
dos formas de administracion se usan en circunstancias diferentes, ain no se
conoce las consecuencias a largo plazo que cada una pueda tener, como si el
tiempo de administracién influye no solo en el tratamiento de SDR sino también en
disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar.

Actualmente hay pocos estudios con un grado de evidencia alto de las ventajas y
desventajas del tiempo de administracion, asi como de otros factores que influyen
en la incidencia de DBP.

Este estudio tiene como fin estudiar las variables enfocandonos en la prevencion
de la DBP. Ademas, contamos con este medicamento en el cuadro basico, el cual
se usa diariamente, por lo que es necesario estudiarlo para tener conocimiento de
gué ventajas tiene la administracion de surfactante en determinado tiempo, asi
como otros factores tanto protectores, como de riesgo para desarrollar DBP.

De acuerdo a lo anterior, surge la siguiente pregunta:

“¢ Cuales son los factores prenatales, natales y postnatales que influyen en la

displasia broncopulmonar en el prematuro?”
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores prenatales, natales y postnatales que influyen en el

aumento de casos de displasia broncopulmonar en el prematuro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar si los factores prenatales como: Inmunizacion materna contra
COVID, administraciéon de esquema de maduracién pulmonar completo,
incompleto o nulo, control prenatal adecuado y patologia materna influyen
en el aumento de casos de displasia broncopulmonar en el prematuro.
Determinar si los factores natales como: via de nacimiento, género, peso al
nacimiento y edad gestacional influyen en el aumento de casos de displasia
broncopulmonar en el prematuro.

Determinar si los factores posnatales como: tratamiento con surfactante,
administracion de surfactante en menos de 30 min de vida, menos de 1
hora, menos de 2 horas, menos de 24 horas y mas de 24 horas, uso de
Ventilacion Mecanica, uso de CPAP, saturacion >95% con uso de oxigeno
suplementario, restriccion de liquidos (60—-80 mL/kg/d e incrementar a 130
mL/kg/d), nutricion con leche materna > 135 kcal/kg/d por un incremento de
fortificacion de leche, uso de macrdélidos, MNB con esteroides, corticoides
postnatales, hipercapnia permisiva, presentacion de PCA influyen en el

aumento de casos de displasia broncopulmonar en el prematuro.
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

HIPOTESIS general.
Existen factores prenatales, natales y postnatales que se asocian a la presencia

de displasia broncopulmonar en el prematuro.

HIPOTESIS NULA (Ho).

No existen factores prenatales, natales y postnatales que se asocian a la

presencia de displasia broncopulmonar en el prematuro.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi).
Algunos de los Existen factores prenatales, natales y postnatales que se asocian a

la presencia de displasia broncopulmonar en el prematuro.
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MATERIAL Y METODOS

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

Factores prenatales

Inmunizacion materna contra COVID

Administracion de esquema de maduracion pulmonar completo, incompleto, nulo
Control prenatal adecuado

Patologia materna

Factores natales

Via de nacimiento (Ceséarea/ Parto)

Género (Masculino/Femenino)

Peso al nacimiento

Edad gestacional

Factores postnatales

Tratamiento con surfactante

Administracion de surfactante en menos de 30 min de vida, menos de 1 hora,
menos de 2 horas, menos de 24 horas y mas de 24 horas.

Uso de Ventilacion Mecanica

CPAP

Saturacion >95% con uso de oxigeno suplementario

Restriccion de liquidos (60—80 mL/kg/d e incrementar a 130 mL/kg/d)
Nutricién con leche materna > 135 kcal/kg/d por un incremento de fortificacion de
leche

Uso de macroélidos
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MNB con esteroides

Corticoides postnatales: Dexametasona/ Hidrocortisona

Hipercapnia permisiva

Desarrollo de DBP

Presentacién de PCA

Egreso (mejoria/defuncion)

VARIABLES PRENATALES

Variable Definicidn conceptual Definicion Tipo de Escala de Valor o
operacional variable medicidén medida
Inmunizacién Inmunizacidn materna con Inmunizacién Cualitativa Nominal Siono
materna contra vacunas ARNm para SARS-COV-2 materna (minimo dicotdmica
covibD 1 dosis) con las
vacunas Pfizer,
Aztrazeneca,
Sputnik)
Administracidn Dexametasona o betametasona a Administracion de Cualitativa. Nominal Si o no.
de esquema de la madre, a dosis convencionales, 2 dosis de dicotdmica.
maduracion previa a la obtencion de un betametasona, o 4
pulmonar producto de la gestacion dosis de
prematuro para la induccidn de dexametasona a
madurez pulmonar, y asi dosis e intervalos
disminuir la probabilidad de convencionales
presentar SDR.
Administracidn Dexametasona o betametasona a Administracion de Cuantitativa Numérica NUmero
de esquema la madre, a dosis convencionales, 4 dosis, 3 dosis, 2 discreta. de dosis.
pulmonar por previa a la obtencion de un dosis, 1 dosis de
dosis producto de la gestacion dexametasona a
prematuro para la induccidn de dosis e intervalos
madurez pulmonar, y asi convencionales
disminuir la probabilidad de
presentar SDR.
Control Se refiere a si el nUmero de Adecuado control Cualitativa. Nominal Si o no.
prenatal consultas prenatales fue de 7 o prenatal: es si el dicotdmica.
adecuado mas nUmero de
consultas

prenatales fue de 7
0 mas.
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PATOLOGIA La aparicion de hipertension vy Presencia de Cualitativa. Nominal Si o no.
MATERNA: proteinuria después de la semana preeclampsia dicotdmica.
PREECLAMP 20 del embarazo. Se suele leve, severa,
SIA MATERNA acompanfar de edemas, pero no es sindrome de
necesaria la presencia de éstos HELLP o
para ser diagnosticada. Es una eclampsia. (Lo
enfermedad caracteristica y propia
del embarazo. Puede complicarse anotado en el
evolucionando a una eclampsia, o expediente)
puede manifestarse con el de
Sindrome HELLP
FACTORES NATALES
Via de Abdominal (cesarea) o vaginal Anotado en el Cualitativa. Nominal Cesarea
nacimiento (parto). expediente clinico. dicotdmica. / Parto
Género Taxon especifico en ciencias Lo anotado en el Cualitativa. Nominal Hombre o
sociales que alude al conjunto de expediente clinico. dicotOmica. mujer.
caracteristicas diferenciadas que
la sociedad asigna a hombres y
mujeres.
Peso al Fuerza con la que la tierra atrae Cantidad en Cuantitativa. Discreta. Gramos.
nacimiento un cuerpo gramos del
producto de la
gestacion al
momento del
nacimiento (lo
anotado en el
expediente clinico)
Edad Tiempo transcurrido desde la Es la edad del Cuantitativa Nominal Semana s
gestacional Ultima regla hasta el momento de producto de la dicotOmica. de
la medicion (puede ser al gestacion al gestacion
nacimiento) de un embridn, feto momento del
o recién nacido. nacimiento. (lo
anotado en el
expediente clinico)

FACTORES POSTNATALES

Tratamiento
con
surfactante

*Surfactante: sustancia presente
en los alvéolos, compuesta
principalmente por fosfolipidos
(en un 80%, el predominante es la
dipalmitoilfosfatidilcolina), lipidos
neutrales (8%) y proteinas (12%).
Su principal funcion es reducir la
tensidn superficial alveolar.

Administracion
surfactante a RNPT
con SDR. (Lo
anotado en el
expediente)
(revision
retrospectiva de
expedientes)

Cualitativa

Nominal
dicotdmica.

Tratado(A)=
onsurfactant
e control
(B)=sin
surfactante
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Administracié | *Surfactante: sustancia presente Administracion Cuantitativa Numérica Momento
nde en los alvéolos, compuesta surfactante a RNPT discreta. de
surfactante principalmente por fosfolipidos (en con SDR. (Lo aplicaciéon.G
en menos de un 80%, el predominante es la anotado en el rupo 1: <30
30 min de dipalmitoilfosfatidilcolina), lipidos expediente) antes min.
vida, menos neutrales (8%) y proteinas (12%). de los 30 minutos Grupo 2: 30
de 1 hora, Su principal funcion es reducir la de vida, entre los 30 2 hrs
menos de 2 tensidn superficial alveolar. mintuos de vida y 2 Grupo 3:>2
horas, menos horas, entre 2 horas hrs <24 hrs
de 24 horas y y 24 hrs, y mayor a Grupo 4:
mas de 24 24 horas de vida. >24 hrs de
horas. vida.
Cafeina Administracion de cafeina a recién Administracion de Cualitativa Nominal Tratado
nacidos pretérmino con riesgo de cafeina a RNPT con dicotdmica. (A) =con
presentar apnea a una dosis de 10- riesgo de presentar cafeina
20 mgkgdia. apnea a una dosis (B) =sin
de 10-20 mgkgdia. cafeina
(Lo anotado en el
expediente)
Uso de Estrategia terapéutica que Dias durante los Cuantitativa Numeérica Dias
ventilacién consiste en remplazar o asistir cuales el paciente discreta
mecanica mecanicamente la ventilacidn permanece
pulmonar espontanea cuando conectado a un
ésta es inexistente o ineficaz para ventilador
la vida. mecanico. (Lo
anotado en
expediente clinico)
Uso de CPAP Estrategia terapéutica que Dias con uso de Cuantitativa Numeérica Dias
consiste en asistir con oxigeno CPAP. (Lo anotado discreta
suplemenario con CPAP en el expediente
otorgando un PEEP entre 6y 8 clinico)
cmH20 ante un SDR.
SaturaciOn Mantenimiento de la saturacion Saturacion >95% Cualitativa Nominal Si/ No
>95% con uso >95% durante el uso de oxigeno durante el uso de dicotémica.
de oxigeno suplementario. oxigeno
suplementari suplementario.
o
Restriccion de El aporte de liquidos limitado a lo Aporte de liquidos Cualitativ a Nominal Si o no.
liquidos (60~ minimo necesario, al inicio para totales limitado a lo dicotémic a.
80 mL/kg/d e mantener diuresis de 1ml/kg/hy minimo necesario,
incrementar a concentracion de sodio de 140- maximo a 130-
130 mL/kg/d) 145mEq/L. posteriormente 150ml/kg/dia para
seran 130-150ml/kg/dia para mantener el aporte
mantener el aporte calOrico. caldrico.
Nutricién con Es la nutricidn con leche materna > 135 kcal/kg/d Cualitativ a Nominal Si o no.
leche que tiene que dar > 135 kcal/kg/d por un incremento dicotdmic a.
materna por un incremento de de fortificacion de
fortificacion de leche leche
Uso de Es el uso profilactico de Uso profilactico de Cualitativ a Nominal Si o no.
macrolidos macrolidos, ya sea Azitromicina, macrolidos, ya sea dicotdmic a.
Eritromicina o Claritromicina Azitromicina,
durante su estancia en UCIN. Eritromicina o
Claritromicina
durante su estancia
en UCIN.
MNB CON Es el uso de MNB con Budesonide Uso de MNB con Cualitativ a Nominal Si o no.
ESTEOIDES durante su estancia en UCIN. Budesonide durante dicotomica.

su estancia en UCIN.
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Uso de Dexametasona u Hidrocortisona Dexametasona u Cualitativa Nominal Si o no.
Corticoesterid para su destete ventilatorio Hidrocortisona para dicotdmica.
es Posnateles durante su estancia en UCIN su destete
ventilatorio durante
su estancia en UCIN
HIPERCAPNIA Es la reduccidn de parametros de Es mantener una Cualitativa Nominal Si o no.
PERMISIVA la ventilacidn mecanica para PCO2 >45 mmHg en dicotomica.
permitir que la pCO2 arterial el control
esté por encima de 45 mmHg. gasomeétrico durante
el uso de ventilacion
mecanica.
PresentaciOn Presentacion de conducto Presentacion de Cualitativa Nominal Si o no.
de PCA arterioso permeable conducto arterioso dicotdmica.
diagnosticado mediante la clinica permeable
y ecocardiograma. diagnosticado
mediante la clinicay
ecocardiograma. (Lo
anotado en el
expediente
clinico)
Presencia de Es la necesidad de oxigeno Es la necesidad Cualitativa Nominal Si o no.
DBP suplementario después de los 28 de oxigeno dicotomica.

dias de vida.

suplementario
después de los
28 dias de vida.
Lo anotado en el
expediente
clinico)

Tabla 1. Muestra las caracteristicas de las diferentes variables (prenatales, natales y postnatales) consideradas en el trabajo que

pudieran estar relacionadas en aumento de casos de DBP en el RNPT.
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7.9 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

Previa autorizacion y firma de consentimiento informado por la madre, se capturo
la administracién de surfactante a todos los RNPT con peso entre 750 - 2800g,
edad gestacional < 35SDG con datos clinicos y radiograficos compatibles con
SDR que hayan requerido de uso de oxigeno suplementario en cualquier fase de
la ventilacion. Se recopilaron los datos ellos factores tanto protectores como de
riesgo con que cuenten los pacientes, registrados en su expediente. Se
especificara el tiempo en que se aplicé el surfactante de acuerdo con las horas de

vida de RNPT <35sdg tratados en el area de neonatologia.

Se revisaron los datos del expediente de los RNPT y vaciaron en una hoja de
recoleccion de datos, se anoto el seguimiento hasta su egreso (ya sea por mejoria
o defuncién). Finalmente se realizard& un concentrado de resultados y

posteriormente se analizaran los datos con Software SPSS 21.

7.10 ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva: las variables cualitativas se resumiran en frecuencias
absolutas y relativas, las variables cuantitativas se resumirdn en medidas de
tendencia central y de dispersion, si cumplen con el criterio de normalidad se
utilizara media y desviacion estandar en caso de no cumplir el supuesto se

utilizara mediana y rangos intercuartiles.

Estadistica inferencial: Se analizaron las variables cualitativas con ji cuadrada, las
variables con significancia se ingresaran a un modelo multivariado (Analisis de
recreacion logistica binomial). Se consideraron estadisticamente significativo un
valor de p< 0.05. Todos los analisis se realizaran en el programa estadistico
SPSS version 21
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

Dr. Javier Toledo Estrada, Neumologo del Hospital General de Zona No.20,

Dr. Israel Aguilar Cézatl Coordinador Clinico de Educacion e Investigacion en
Salud en el Hospital General de Zona No 20

Dra. Socorro Méndez Martinez Coordinadora de Planeacién y Enlace
Institucional OOAD Puebla

Dra. Ariadna Betzabé de la Garza Lépez Médico Especialista Pediatra con
Subespecialidad en Neonatologia

Dra. Ariadna Berenice Gonzélez Rojas Médico Residente de ler afio de Pediatria.

RECURSOS MATERIALES:

Survanta. Surfactante de origen bovino 25 mg/ml.

Céanulas endotraqueales (2.5 y 3.0 mm de diametro interno).
Laringoscopio de fibra éptica Welch Allyn con hojas Miller 0 y 00.
Ventiladores neonatales Bear Cub 750.

Una computadora e impresora.

Paquete estadistico SPSS version

21.Hoja de recoleccién de datos.

Sobres de aleatorizacion.

RECURSOS FINANCIEROS.

Los de los investigadores.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Los autores consideramos el siguiente es un estudio totalmente factible, ya que
dentro del Hospital General de Zona No. 20 se cuenta con los pacientes y todas
las herramientas y recursos necesarios financiados por el Instituto Mexicano del
Seguro Social en el proceso inherente a la atencién habitual de los
derechohabientes.

Los autores de este proyecto consideramos que serd un estudio ético, ya que la
finalidad del mismo es poder contribuir con evidencia cientifica en demostrar los
factores prenatales, natales y postnatales, que intervienen en la incidencia de
DBP en nuestro hospital y sus complicaciones posteriores. Teniendo en cuenta
que la DBP, es la primera causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido
pretérmino que sobrevive mas alla de los 28 dias de vida y que es un problema de
salud publica de primera importancia, estariamos dando un gran paso hacia la
prevencion y disminucion de la incidencia de DBP. Los posibles efectos
secundarios reportados en la literatura por la administracion de surfactante son
pocos, ademas se debe de tomar en cuenta el tiempo de administracion entre
otras, cosas. Contamos con el farmaco pues se encuentra dentro del cuadro
basico y su adquisicion es factible y de bajo costo; no pondria en riesgo ni la
vida ni la salud de los RNPT vy los posibles beneficios superarian en demasia a
los posibles efectos secundarios.

Considerando que “todos los procedimientos” estaran de acuerdo con lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud:

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD:

De acuerdo con este reglamento, titulos del primero al sexto y noveno de 1987.
norma técnica no. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de atencion a la salud. en el articulo 17: se
considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

el presente protocolo de estudio se considera que es una investigacion sin riesgo:
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Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. En el Articulo 18:
El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.
Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion o
tutores legales asi lo manifiesten.

DECLARACION DE HELSINKI: Con base en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para la investigacion en
salud en seres humanos con ultima revision en Escocia, octubre 2000. En su
Articulo 100: La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las
siguientes bases:

I. Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion
a la soluciéon de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la
ciencia médica;

II. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podré& efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto

en quien se realizara la investigacion o de su representante legal en caso de
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incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su
salud;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.
La realizacién de estudios gendmicos poblacionales deberd formar parte de un
proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento si sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del
sujeto en quien se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar
atencion médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado
directamente con la investigacién, sin perjuicio de la indemnizacion que
legalmente corresponda.

CODIGO DE NUREMBERG: El experimento debe realizarse con la finalidad
de obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que no sean
asequibles mediante otros métodos o medios de estudio y no debe ser de
naturaleza aleatoria o innecesaria.

INFORME DE BELMONT: Es importante distinguir entre investigacion
biomédica y del comportamiento, por una parte y, por la otra, la practica de una
terapia aceptada; ella para saber qué actividades deben sufrir revision para
proteccion de los sujetos humanos de investigacion. La distincion entre
investigacion y practica se desdibuja en parte porque a menudo ambas se dan
juntas (como en la investigacion disefiada para evaluar una terapia) y también,

porque con frecuencia se llama "experimental” a un alejamiento notable de la
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practica estandar, sin haber definido cuidadosamente los términos "experimental”
e "investigacion”.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos serén tratados como
personas autonomas, se les detallaran las caracteristicas del estudio
informandoles que ha sido registrado y aprobado ante el CLIS y que su decision
de participar sera libre y voluntaria, sefialando que pueden retirarse del estudio en
el momento que lo deseen, pudiendo informar o no las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad; en caso de aceptar participar en este
estudio, se manejaran sus datos con estricta confidencialidad, exponiéndoles que
Su participacion permitira la obtencién de nuevo conocimiento en beneficio de
ellos mismos y de otros pacientes y que, en el transcurso del estudio, podran
solicitar informacion actualizada sobre el mismo. Cumpliendo asi, los principios
contenidos en la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe
Belmont y Cdédigos y Normas Nacionales e Internacionales vigentes para las
buenas practicas de la investigacion clinica.

Nos basamos en los principios éticos principales y pautas para la proteccion de
los seres humanos en la investigacion basados en el Informe de Belmont:
Respeto a las personas, beneficencia y justicia.

Y a los principios éticos que tiene su origen en la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial para las investigaciones médicas en seres humanos,
con la ultima revision en Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Se presentara al Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) del Hospital

General de Zona No. 20 “La Margarita”.
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RESULTADOS

Se incluyeron 47 expedientes de pacientes entre 23 a 35 SDG, con una mediana
de edad 31 SDG.

A continuacion, se presenta la distribucion de los pacientes estudios:

47 pacientes incluidos.‘

0 pacientes excluidos. ‘

47 Pacientes. |—
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0 pacientes eliminados.‘

28 masculinos. ‘

47 pacientes
analizados:

19 femeninos. ‘

Figura 1.
Flujograma de la clasificacién de pacientes incluidos en el estudio.

Resultados
Factores prenatales.

PRENATALES DBP Sin DBP Analisis x2

n(%) n(%) p valor

1189 a@s 0o

Dosis de esteroides 7(77.7) 2 (22.3) 0.794
completos

Sin esteroides prenatal 15 (78.9) 4 (22.1) 0.530

6 (85.7) 1 (14.3) 0.590
prenatal
8 (80.0) 2 (20.0) 0.625
prenatal
S I
prenatal
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19 (79.2) 5 (20.8) 0.764
(= 0 >7 consultas)

12 (92.4) 1 (7.6) 0.212
materna

Tabla 2. Muestra el analisis de X2 para cada una de las variables prenatales

consideradas para el desarrollo de DBP con su respectivo valor de p.

Las variables prenatales, no se asociaron a DBP, como la vacunacién materna,
dosis de esteroideos, sin esteroideos prenatal, control prenatal adecuado y patologia

hipertensiva materna.

Factores natales
En relacion a las variables perinatales, el peso al nacer de 1500-2000g (p= 0.002), el

peso al nacer mayor a 2000g (p= 0.013) y la edad gestacional entre 23-35 SDG (p=
0.004), se asociaron a DBP.

NATALES DBP Sin DBP Analisis %2
n(%o) n(%o) p valor

Nacimiento via Ceséarea 34 (79.0) 9 (21.0) 0.309

Género, Masculino 23 (82.1) 5(17.9) 0.785

Peso al nacer menor o igual 27 (96.4) 1(3.6) 0.002

a 1500g

Peso al nacer entre 15009 a 8 (57.2) 6 (42.8) 0.013

2000g

Peso al nacer mayor a 3 (60.0) 2 (40.0) 0.240

2000g

Edad gestacional entre 23- 38(80.9) 9(19.1) 0.004

35 SDG

Tabla 3. Muestra el analisis de X2 para cada una de las variables perinatales
consideradas para el desarrollo de la displasia broncopulmonar con su

respectivo valor de p.



Factores postnatales

Las siguientes variables se asociaron a DPB como el tratamiento con surfactantes
(p= 0.013), uso de ventilacibn mecéanica (p= 0.004), CPAP (p= 0.038) y saturacion
>95% (p= 0.006). Se presentaron un mayor numero de casos con desarrollo de
displasia broncopulmonar en el uso de tratamiento con surfactante y en sus
distintos tiempos de administracion, uso de cafeina, en el uso de ventilacién
mecanica, CPAP, saturacion >95%, restriccion de liquidos, nutricibn con leche

materna, uso de macrdlidos, MNB con esteroides, hipercapnia permisiva y

corticoides postnatales.

POSTNATALES DBP Sin DBP Analisis y2
n(%o) n(%o) p valor
33(89.2)  4(10.8) 0.013
Administracién de surfactante en menos de 17 (89.5) 2 (10.5) 0.197
30 min de vida
Administracion de surfactante entre 30 min 10 (91.0) 1(9.0) 0.313
y 2 horas de vida
Administracién de surfactante entre 2y 24 2 (66.7) 1 (33.3) 0.480
horas de vida
Administraciéon de surfactante > 24 horas de [RENEL[0X0)] 0 (0.0) 0.414
vida
23(85.2)  4(14.8) 0.380
31(91.2)  3(88) 0.004
38 (827)  8(17.3) 0.038
N
suplementario
Restriccion de liquidos (60-80 mL/kg/d e 18 (78.3) 5(21.7) 0.659
incrementar a 130 mL/kg/d)
Nutricion con leche materna > 135 kcal/kg/d 33 (78.6) 9 (21.4) 0.327

por un incremento de fortificacién de leche

Uso de macrolidos 7 (100.0) 0 (0.0) 0.163
MNB con esteroides 29 (82.9) 6 (17.1) 0.551

Corticoides postnatales: Dexametasona/ 12 (100.0) 0 (0.0) 0.052
Hidrocortisona
Hipercapnia permisiva 38 (80.85) 9(19.14) 0.100

Presentacion de PCA 8 (100.0) 0 (0.0) 0.131




Tabla 4. Muestra el analisis de X2 para cada una de las variables
postnatales consideradas para el desarrollo de la displasia
broncopulmonar con su respectivo valor de p.
En el andlisis multivariado logistico fueron estadisticamente significativos el peso
de 1501g a 2000g (p= 0.007), el peso igual o0 menor a 1500g, la aplicacién de
surfactante (p= 0.005), uso de ventilacion mecanica (p= 0.004), uso de CPAP

(0.038) y saturacién de oxigeno (p= 0.006).

Andlisis de recreacion logistica binomial

Variable Valor de significancia
N=

Esteroides 0.794
Primer dosis esteroides 0.723

Segunda dosis esteroides 0.939

Tercera dosis esteroides 0.482
Inmunizaciones madres 0.919

Peso entre 1501g a 2000g 0.007

Peso mayor a 2000g 0.210
Peso igual o menora 15009 0.010
Género 0.785
Surfactante menor 30min 0.216

Con aplicacion de surfactante 0.005

Administracién de surfactante de 0.333
30min a 2hrs

Administracién de surfactante mas 0.309
de un dia

Uso de cafeina 0.380



Uso de ventilacién mecéanica 0.004

Uso de CPAP 0.038

Saturacion >95% con uso de 0.006
oxigeno

Uso de corticoesteroides 0.051
postnatales

Restriccion de liquidos 0.659

Nutricién con leche materna 0.250
MNB con esteroides 0.551

Uso de AMB con macrolidos 0.163

Tabla 5. Muestra el analisis multivariado (recreacion logistica binomial) para cada

una de las variables postnatales consideradas para el desarrollo de la displasia

broncopulmonar con su respectivo valor de p.
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DISCUSION

Los hallazgos encontrados en el presente estudio en relacion con los factores
prenatales, se observd que la vacunacion maternal no influye en el desarrollo de
DBP esto contrasta con los estudios hechos en los Hospitales “San Rafael y Militar
Central” en Bogot4 (Colombia) donde encontraron que la vacunacién maternal
disminuye la presencia de DBP en recién nacidos. Ya que la vacunacion por parte
de la madre ayuda en fortalecer el sistema inmune innato en el recién nacido
mediante anticuerpos en la leche materna y disminuye las infecciones en vias
respiratorias evitando asi la formacion de DBP(24)(26).

La administracion de esteroides en 0 o hasta cuatro dosis, no se asociaron con el
desarrollo de DBP, estos resultados son similares a los reportados en la “Unidad de
Cuidados Intensivos del Departamento de Neonatologia® del Hospital Belén en
Pert donde tampoco encontraron relacion en la administracion de esteroides con la
disminucién de DBP en recién nacidos. En la bibliografia especializada, los
esteroides estan relacionados con el sindrome de distrés respiratorio y en la
madurez pulmonar, a pesar de esto, no tiene relacién alguna con la disminucién de
DBP, por lo cual se surgiere de que tienen una tendencia de factor protector. (27)
En 14 hospitales de Bogota (Colombia) encontraron una distribucion similar de
DBP en recién nacidos con o sin controles prenatales. Estos resultados son
similares a lo encontrado en el estudio realizado en el Hospital “La Margarita”, el
control prenatal no tiene una relacion en la formacion de DBP en recién nacidos.
(28)

Algunos estudios realizados en el hospital “The Magee-Womens” (USA)

demuestran la importancia de patologia hipertensiva como factor para el desarrollo
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de DBP. Lo anterior contrasta con lo reportado en este estudio, en “La Margarita”
no se encontrd una relacion de la patologia hipertensiva con el desarrollo de DBP.
Las revistas cientificas establecen que la preclamsia (como factor de patologia
hipertensiva) esta correlacionada con el desarrollo de DBP en recién nacidos
debido un desequilibrio en la actividad angiogénica causando una estructura
anormal y la distribucién de la microvasculatura distal en los pulmones de los
recién nacidos. A pesar de lo anterior, en este trabajo no parece estar relacionado
con el DBP al igual que otros factores anteriores donde la bibliografia establece
relacion entre ellos. Esto puede deberse a la falta de pacientes y afios de estudio,
debido a que la mayoria de los estudios presentan mas de 1000 pacientes por
factor y en tiempos mas prolongados. En otra perspectiva podemos observar que
los estudios tienen una tendencia a ser estadisticamente significativos. (29)

Con respecto al grupo de factores natales, la via de nacimiento en este estudio
parece no estar relacionado con el desarrollo de DBP en pacientes con edad
gestacional entre 23 a 35 SDG. En las revistas cientificas no establen un trabajo
que relaciones la via de nacimiento con el desarrollo de DBP, pero si esta
relacionada con los recién nacido de bajo peso y la interrupcién del embarazo lo
gue no lleva a una posible falta de desarrollo pulmonar y aumento en infecciones
via respiratorias y estos factores ya se demostraron que estan vinculadas a DBP.
(25,27)

El factor del género (sexo) no se asocio al desarrollo de DBP para el hospital, pero
en algunos estudios se muestra una mayor presencia de DBP en hombres que en

mujeres (no significativa). Se desconoce qué factores estan involucrados en el
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desarrollo de DBP por el género, se especula el rol que pudieron tener las citocinas
pro y antiinflamatorias entre el sexo o la genética. (8)

Uno de los factores relacionados DBP es la edad gestacional entre 23 a 35 SDG en
el Hospital General de Zona No. 20 La Margarita, es el peso al nacer (1500-2000g
y mayor a 2000g). Esto ultimo se relaciona con lo reportado en “The California
Perinatal Quality Care Collaborative” en California (USA) donde sus resultados
establecen que el peso de los recién nacido es un factor que determinar el
desarrollo de DBP. Lo anterior puede deberse a que los RNPT pueden tener bajo
peso tienen mayor probabilidad de tener un desarrollo estructural pulmonar
inmaduro, menor actividad enzimética, antioxidante, antiproteasas y, por lo tanto,
una mayor posibilidad de infecciones respiratorias y funciones pulmonares
limitadas. Todos estos factores desencadenarian en el desarrollo de DBP. (3,25)
En el factor de la edad gestacional se asocié a DBP, esto es similar a lo reportado
en el Hospital Italiano de Buenos Aires donde reportd una relacion de una mayor
presencia de DBP en recién nacido antes de 35 semanas que el resto de los
nacidos, el 40% con DBP se encontraban en la semana 22-24. La edad gestacional
es crucial en el desarrollo de DBP donde mayor sea la inmadurez mayor sera la
deficiencia de antioxidantes y sistemas enzimaticos provocando una disminucion
en la funcion pulmonar provocando asi el desarrollo de DBP. (3)

La administracion de surfactante en los pacientes demostré una notable relacion
con una menor probabilidad de formar DBP, esto ultimo tiene correlacion con lo
presentado en Hospital General de Pachuca, Pachuca de Soto, Hidalgo (México),
en este estudio encontraron una reduccion de la incidencia de DBP en los

neonatos; los mismo sucede en lo presentado en un metaanalisis de los hospitales
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de Peru. La administracién de surfactantes a los RNPT ayuda en disminuir la
tension superficial favoreciendo el trasporte de fluidos por el pulmén, de esta
manera disminuye la prevalencia de la DBP. Por otro lado, el tiempo de
administracion de surfactante no ayuda a eliminar la presencia de DBP, pero
estudios sugieren que puede tener mayor impacto si se administra junto con otros
compuestos como la Budesonida, ademas reduce la mortandad en los neonatos.
(30-31)

En los hospitales de Canadé, Estados Unidos, Australia, Europa e Israel se
administrar cafeina a recién nacido y se consiguié una reducciéon del 40% al 30%
de la incidencia de DBP. Sucedi6 de manera similar en el Hospital de Belén de
Trujillo (Perd) con recién nacido de muy bajo peso al ser administrados con cafeina
se redujo un 20% la incidencia de DBP. La cafeina induce broncodilatacion,
optimizan la contractibilidad diafragmatica llevando a un incremento de la
ventilacion y perfeccionan el esfuerzo respiratorio al disminuir los eventos de
hipoxia. En este estudio no encontramos una relacion significativa de la cafeina con
el DBP, pero podemos ver una tendencia hacia la reduccion de DBP pera esto es
necesario mas estudios en el hospital aumentando el nimero de pacientes. (32-34)
El factor més importante en el desarrollo de DBP en los recién nacido es la
ventilacion mecanica. Trabajos realizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) de nivel IlIC de un hospital de la red sanitaria publica espafiola,
aqui los recién nacidos al ser sometidos por la ventilacion mecéanica el 70%
desarrolla DBP y el 50% de los recién nacidos pasa de DBP moreda a grave. Otro
ejemplo lo podemos encontrar en el Instituto Nacional de Pediatria (México), 4 de

cada 5 neonatos presentaron DBP. La ventilacion mecanica en los recién nacido es
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un método muy invasivo provocando alteraciones en la presion negativa de los
pulmones, infecciones secundarias y hemorragias. Todos estos procesos alteran el
funcionamiento de los pulmones de los recién nacidos llevando a una formacion de
DBP. Esto lo pudimos observar con los datos obtenidos en el Hospital de La
Margarita, se encontré una fuerte relacion del uso de ventilacion mecanica con los
casos reportados de DBP. (35-36)

El presente estudio establece una relacion del aumento de DBP en los pacientes
qgue fueron sometidos a CPAP esto es consistente a lo reportado en el hospital de
la red sanitaria publica espafiola, los recién nacidos sometidos a CPAP en ciertas
horas de su nacimiento aumenta la probabilidad de un 60% de desarrollar DBP,
debido a las altas presiones sometidas a los pulmones y las infecciones que
pudieran contraer, ademas es similar los eventos que sufren los pacientes al ser
intervenidos por la ventilacion mecanica. Otros estudios sugieren utilizar
surfactantes con el uso de CPAP para poder reducir la probabilidad de DBP en lo
recién nacidos (36,37)

La saturacién mayor a 95% con uso de oxigeno suplementario existe una fuerte
relacion en el desarrollo de DBP en los pacientes tratados en el Hospital de la
Margarita, similar a lo reportado por chess et al. en el 2006, los altos niveles de
oxigeno en lo recién nacidos provocan una intoxicacion (hiperoxia) llevando al
paciente a una inflamacion con aumento de células (polimorfonucleares,
macrofagos, linfocitos), altera el balance de la oxidacion y reduce la aglutinacion a
una mayor oxidacion por ultimo provoca una peroxidacion del acido urico. Estos
factores estan relacionados directamente con la produccion de DBP en los recién

nacidos. (38-39)
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Los pacientes sometidos a la restriccion de liquidos no parecen estar asociados a
una relacién con el DBP, esto tiene algo de similitud con lo presentado en otros
estudios. A pesar de que el factor de la restriccion de los liquidos ayuda en
disminuir la resistencia de via aérea y mejorar la distensibilidad pulmonar
optimizando el desarrollo de los pulmones y evitando asi, la formacién de DBP.
Este estudio junto con lo trabajos de otros cientificos sugerimos continuar
investigando si este es un factor importante para prevenir el desarrollo de DBP en
recién nacidos. (40)

La nutricion con leche materna > 135 kcal/kg/d por un incremento de fortificacion
de leche en este estudio no esta relacionada con la disminucion de DBP en los
recién nacidos. En la bibliografia especializada estable que los recién nacido
sometidos a leche materna alta en nutricibn y adicionada con fortificadores de
leche, le proporciona una talla adecuada a su edad resultando en un mayor
volumen pulmonar y desarrollo del sistema respiratorio y por lo cual la probabilidad
de tener DBP es menor. A pesar de que no se cumple la disminucion de DBP en
los pacientes del hospital de la Margarita, es necesario realizar mas estudios
relacionados la nutricion-fortificadores, por si solo no puede ser un factor, pero
combinandolos con otros factores puedan disminuir los indices de DBP. (41-42)

En la University of Kentucky Neonatal Intensive Care Unit (Estados Unidos) el uso
de macrdlidos (azitromicina) en prematuros con los que no fueron administrados
con estos antibidticos, disminuye o aumenta la formacion de DBP, pero aquellos
prematuros que presentaban infecciones por Ureaplasma sp. si reduce el indice de
formacion de DBP. Por lo anterior, los resultados que obtuvimos en el hospital

coinciden, de cierta manera, con lo postulado por estos investigadores al no tener
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una relacion los macrolidos con el DBP. Para futuros estudios es necesario realizar
andlisis de infecciones en vias respiratorias de los recién nacidos para determinar
si es necesario utilizar macrolidos para disminuir la incidencia de DBP. (43)

En el presente estudio no encontramos una relacion directa en el uso de MNB con
esteroides y los corticoides postnatales para aminorar la incidencia de DBP en
recién nacidos, lo cual tiene difiere de lo reportado por Mammel y cols en 1983, y
por Avery y cols en 1985, donde la administracion de estos compuestos favorece la
reduccion de células polimorfonucleares en el pulmén; reduccién de la produccién
de elastasa, prostaglandinas, leucotrienos entre otros elementos, al final estaria
inverso en la disminucion del progreso del DBP en recién nacidos. (44)

La utilizaciébn de hipercapnia permisiva con el uso de niveles altos de CO2, ha
demostrado ser un proceso menos invasivo, disminuyendo los procesos
inflamatorios en los pulmones, con un requerimiento menor de uso y con bajo
riesgo de estenosis subglética, lo que se traduciria en una menor posibilidad de
producir DBP en los recién nacidos. En los datos obtenidos de nuestro hospital no
existe una relacion en el bajo indice de DBP con el uso de hipercapnia permisiva y
tiene concordancia con el estudio realizado un metaandlisis en la base de datos
Perinatales de Oxford, donde demostraron que no existe una relacion de la
hipercapnia permisiva con el DBP. (38,45)

El dltimo elemento es la Presentacion de PCA donde hay una ausencia de relacion
entre esta variable con el desarrollo de DBP en recién nacidos. Esto concuerda con
la mayoria de los estudios que se realizaron utilizando diferentes bases de datos
con los metaanalisis, demostrado que no existe una relacion clara del PCA con la

manifestacion de PBD en recién nacidos. (21)
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Muchos estudios realizados en este hospital salieron con una falta de relacion
cuando la bibliografia especializada establece una clara vinculacién entre las
variables, pudimos obtener informacion de valiosa importancia. Para futuros
trabajos en el hospital de la Margarita es necesario replantear los estudios y tomar
en cuenta un mayor numero de paciente por tratamiento para tener un mejor
panorama descriptivo (azaroso) de lo que estd sucediendo con el fenomeno de
DBP.

Para el andlisis de covarianza ninguna de las interacciones obtuvo una
significancia cada una de las interacciones de las variables esto nos da a entender
que la sumatoria de las variables no aumenta en el nimero de casos de DBP en
los pacientes del hospital de la Margarita. Esto es similar a lo reportado por hospital
de la red sanitaria publica espafiola y en University of Kentucky Neonatal Intensive
Care Unit, donde la sumatoria de las variables no tienen un impacto significativo en

el desarrollo de DBP en lo neonatales. (35,43)
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CONCLUSION

En el Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General
de Zona 20 “La Margarita” Puebla, Puebla, las variables que se asociaron a
Displasia Broncopulmonar fueron: las semanas de gestacion al nacimiento, la
ventilacion mecanica, uso de CPAP y cursar con hiperoxemia durante el apoyo con
oxigeno suplementario. Estas variables se pueden modificar en el tiempo de
ventilacion mecéanica, CPAP y tener cuidado al usar oxigeno suplementario en
cualquier fase de la ventilacion, disminuir el aporte de acuerdo con nuestra

oximetria para evitar esta patologia y asi mejorar su calidad de vida y prondstico.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: AFILIACION:

NUMERO DE FOLIO

CORRESPONDIENTE

AL EXPEDIENTE REVISADO

FECHA Y HORA DE NACIMIENTO D/M/A 24 HRS

ESTEROIDES ANTENATALES (SIN)

INMUNIZACIONES COVID MADRE NO.

CONTROL PRENATAL NO.

CONTROL PRENATAL (27=
BUENO/MALO)

PATOLOGIA MATERNA

VIA DE NACIMIENTO (PARTO / (P/C)

CESAREA)

SEMANAS DE GESTACION SDG

PESO AL NACER (GRAMOS) G

GENERO (MASCULINO, FEMENINO) (F / M)

APGAR 1’

APGAR 5’

PASOS INICIALES DE REANIMACION SI/NO

VENTILACION CON BOLSA Y SI/NO

MASCARILLA

COMPRESIONES TORACICAS SI/NO

USO DE MEDICAMENTOS SI/NO

HORAS DE VIDA AL APLICAR DOSIS <30 MINUTOS/

DE SURFACTANTE <2 HRS/ >2
HRS Y <24
HRS, >1 D)

TECNICA INSURE/LISA/D

ESCONOCE
TIPO SURVANTA/
COROSURF

DIAGNOSTICO QUE GENERA

APLICACION DE SURFACTANTE

COMPLICACIONES DURANTE LA
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HOSPITALIZACION

VIVO Sl

USO DE CAFEINA Sl

USO DE VENTILACION MECANICA Sl
DIAS DE VENTILACION MECANICA (DIAS)
USO DE CPAP SI/NO
DIAS DE CPAP No.
FASE | DE LA VENTILACION DIAS
SAT >95% CON 02 (S/N)
RESTRICCION DE LIQUIDOS SI/NO
NUTRICION CON LECHE MATERNA SI/NO
HIPERCAPNIA PERMISIVA SI/NO
MNB CON ESTEROIDES SI/NO
USO DE AMB CON MACROLIDOS SI/NO
PCA (S/N)
PRESENCIA DE COMPLICACIONES

PRESENCIA O NO DBP (S/N)
CLASIFICACION DE DBP LEVE,

MODERADA,
SEVERA, N/A

EGRESO CON O SIN OXIGENO (S/N)
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2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DBP

Definicion de la DBP: Criterios Diagnhosticos

Edad Gestacional

< 32 Semanas

36 semanas de edad
postmenstrual o al tiempo de

> 32 Semanas
> 28 dias, pero < 56 dias de
edad postnatal o al tiempo de

postmentrual o al tiempo de alta
(el que se dé primero)

Tiempo de alta (lo que se dé primero) alta (lo que se dé primero)
evaluacion

Tratado con oxigeno >21% por | Tratado con oxigeno >21% por

lo menos 28 dias. lo menos 28 dias.

Sin oxigeno (aire ambiental) a | Sin oxigeno (aire ambiental) a
DBP Leve las 36 semanas de edad | los 56 dias de edad postnatal o

al tiempo de alta (el que se dé
primero)

DBP Moderada

Con oxigeno < 30% a las 36
semanas de edad postmentrual
o al tiempo

de alta (el que se dé primero)

Con oxigeno < 30% a los 56
dias de edad postnatal o al
tiempo de alta (el que se dé
primero)

DBP Severa

Con oxigeno > 30% y/o presion
positiva (CPAP, BiPAP,
ventilador) a las 36 semanas de
edad postmentrual o al tiempo
de alta (el que se dé primero)

Con oxigeno > 30% y/o presion
positiva (CPAP, BiPAP,
ventilador) a los 56 dias de edad
postnatal o al tiempo de alta (el
gue se dé primero)

Fuente: Jobe AH, Bancalari

Resp Crit Care Med.2001;163:1723-9.

E. Bronchopulmonarydysplasia. Am J
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ANEXO 3. ESCALA DE VALORACION NUEVO BALLARD

Madurez neuromuscular
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<40 mm: -2 -5 22
Aréola plana. | Ardola Aréoia elevaga | Arecia ben 0 24
Mamas | inpercepivles | APEN3s ‘ema mamaria | granulads, formada. yema
perceptivies | 1 cante Voma 12 mm |YemeT4mm | 5| 26
10
Fusidn Py Pabalon Keian | Pabellon curvo. | Formados y o
Cjos! parpedral abierios; pabellén | corvo blande; se | enderezamiento | femes, w850, OF6ia 15 30
oides laxa. ~1 plany; 58 endainza Suave pero enderazamignto | £ " 20 32
fume: -2 manhene phtgado | lentamente achvo inslantaneo
Testiculos en | Tasticuios Testiculos Testiculos 25 | 34
Genitales E;crotc;s Escroto vacio, | canal supenor, descendsios pénduks, 30 %
no, liso anmugas suaves | arruges { mugas armugas
free) f 2o e3casas aigunas arngas gmmtes profundas 35 38
i itons Clitoris al Laktwos mayores | Labios mayores 40 40
Gonitales | SHO0S C’Eo«-\enn_ ominente, | prominencia de | gandes, | | cibnende |
{mujer) &bm planos teds menores | lablos menores mayoras | menoies clitons y 2
pequenios aumentades ¥ menoras pequencs menores 50 44

FIG. 256-1, Valaradin de Ia edad gestacional. Naeva puntuacion de Ballaxd, (Modificada de Ballard L,
Khoun JC, Wedg K y cols.; «New Ballard score, expanded to include extremely premature infantsn. The Jour-
nal of Pediatrics 119(3)417423, 1991. Utilizada con autonzaadn de CV Mosby Company.)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

3

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

@ Carta de consentimiento informado para participacion en

IM$ protocolos de investigacion (padres o representantes
legales de nifios o personas con discapacidad)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $CIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

““Factores prenatales, natales y postnatales que influyen en la displasia broncopulmonar

en el prematuro”.

Hospital General de Zona 20 “La Margarita” , Puebla,Puebla

En proceso

Disminuir la incidencia de Displasia Broncopulmonar en los recién nacidos prematuros
del HGZ 20

Revision de expedientes enfocandose en los resultados de los Factores prenatales,
natales y postnatales que influyen en la displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros

No existe ningun riesgo para el recién nacido, ya que se tomaran los datos de su
tratamiento y valoraciones por el servicio de unidad de cuidados intensivos neonatales
de su expediente.

Con su apoyo y participacion usted ayudara con una mejora en la atencién médica de los
pacientes recién nacidos prematuros que desarrollan displasia broncopulmonar y
disminuir el riesgo e incidencia de esta enfermedad.

Los resultados se difundiran al término del estudio, ademas que los médicos asesores
tendran acceso a toda la informacion generada durante el proceso y por supuesto de los
resultados. Queremos que estos resultados nos ayuden a implementar medidas de
prevencion para mejorar la evolucién del paciente.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria y libre de decidir si acepta
a participar o no. Si usted decide no participar seguira recibiendo atencién médica,
brindada por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Se podra retirar del estudio en
cualquier momento de que usted decida, sin que tenga repercusién alguna en el trato o
la atencién que usted solicite en la unidad, sin ser presionado para continuar con su
participacion. Se dara respuesta a las dudas que se tengan en relacion al estudio. En
ningun momento modificaremos nada en relacién con su atencion a su familiar.

La informacion que nos proporcione y que pudiera identificarlo(a) como nombre y niumero
de seguridad social sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que
sus datos obtenidos en la hoja de recoleccion, mismos que no se divulgaran, ni seran
expuestos o publicados garantizando su privacidad.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

I:I Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros,

conservando su sangre hasta por

afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Israel Aguilar Cozatl .Coordinador clinico de Educacién e Investigacién en Salud en el
Hospital General de Zona No 20 .

Dra. Socorro Méndez Martinez, Coordinadora de Planeacion y Enlace Institucional
OOAD Puebla

Dra. Ariadna Betzabé de la Garza Lopez

Neonatologa del HGZ20

Dra. Ariadna Berenice Gonzalez Rojas

Residente de Pediatria
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica en Investigacion
21088 del
H.G.Z # 20 del IMSS: Avenida Fidel Velazquez 4211 Col. Infonavit La Margarita, Puebla, Pue. C.P 72560, Correo electronico:
cei21088pue@gmail.com

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma
Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-014


mailto:cei21088pue@gmail.com
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SECURIDAD Y SOULIDARIDALD SOCIAL

i INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de asentimiento en menores de edad (8 a 17 afios)

Nombre del estudio: “Factores prenatales, natales y postnatales que influyen en la displasia
broncopulmonar en el prematuro”
” NUmero de registro institucional _ R-2021 — 2108 — 070 .

J Objetivo del estudio y procedimientos_

Hola, mi nombre es Ariadna Berenice Gonzélez _Rojas. y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro
Social. Actualmente estamos realizando un estudio para conocer acerca del uso de un medicamento
llamado budesonide y de una sustancia llamada surfactante que es algo que producen tus pulmones,
para usarlos juntos en los bebés aplicAndolos directamente por medio de un tubo que llegue a su
traquea, esperando que su uso prevenga el desarrollo de una enfermedad llamada Displasia
Broncopulmonar la cual hace que el pulmén no se desarrolle bien y requiera de una fuente extra de
oxigeno paravivir.

Tu participacion en el estudio consistiria en:
Aceptar que tu hijo al ser prematuro y haber nacido antes de lo esperado, se le apliquen estos
medicamentos para disminuir el riesgo de que desarrollen la enfermedad que ya mencioné.

Tu participacién en el estudio es voluntaria, es decir, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es
tu decision si participas o no en el estudio. También es importante que sepas que, si en un momento
dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningln problema, o si no quieres responder a
alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

Esta informacién serd confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o

resultados sin que tu lo autorices, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este
estudio. (Si se proporcionara informacién a los padres, favor de mencionarlo en la carta)

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre. Si no quieres patrticipar, déjalo en blanco.

|:| Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:
Fecha:

2de?2

Clave: 2810-009-014
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla. 2021
A quien corresponda

PRESENTE:

Nosotros, Dr. Israel Aguilar Cozatl Coordinador clinico de Educacién e Investigacion en Salud en
el Hospital General de Zona No 20. Dra. Socorro Méndez Martinez, Coordinadora de Planeacion y
Enlace Institucional adscrita al Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada Estatal de
Puebla con direccion: en Calle 4 Nte 2005, Centro histérico de Puebla, 72000 Puebla,Pue. correo
electrénico: socorro.mendez@imss.gob.mx, Dra Ariadna Betzabé de la Garza Lépez, Médico
Pediatra con Subespecialidad en Neonatologia adscrita al Hospital General de Zona nimero 20, y
Dra. Ariadna Berenice Gonzalez Rojas, Residente de Pediatria, adscrita al Hospital General de
Zona Numero 20 “La Margarita” correo electrénico: ariadnab.glez.r@gmail.com, hacemos constar,
en relacion con el protocolo No. R-2021 — 2108 — 070 titulado: “Factores prenatales, natales y
postnatales que influyen en la displasia broncopulmonar en el prematuro.”

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los datos personales
contenidos en los sistemas de informacién desarrollados en la ejecucién de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacion Publica (Gltima actualizacién 2016), la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal de
la Ciudad de México y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas disposiciones aplicables en la
materia.

Atentamente

Nombre y Firma Nombre y Firma
Dra. Ariadna Betzabé de la Garza Lopez Dra. Ariadna Berenice Gonzalez Rojas
Neonatdloga del HGZ20 Residente de Pediatria
Nombre y Firma Nombre y Firma
Dra. Socorro Méndez Martinez, Dr. Israel Aguilar Cozatl .

Coordinadora de Planeacion y Enlace Institucional.  Coordinador clinico de Educacion e
OOAD Puebla Investigacion en Salud en el Hospital General de Zona No 20 .
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Y EVALUACION DE DELEGACIONES
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 20 “LA MARGARITA"
M E X I C 0 | COORDINACION DE EDUCACION DE INVESTIGACION EN SALUD

GOBIERNO DE % DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL
- A2

z’ i
Afig de la
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Puebla, Puebla a 29 de Septiembre de 2021.

Of N° 2010200200/ENS/897/2021

A quien corresponda

Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
inconveniente para que los investigadores:

Dr. Israel Aguilar Cozatl. Investigador Responsable ante el IMSS. Coordinador clinico de

Educacién e Investigacién en Salud en el Hospital General de Zona.No.20. Matricula
11674458.

1
e Dra. Ariadna Betzabe de la Garcia Lopez. Investigador Asociado .Medico Neonatologa.
Hospital General de Zona.No.20. Matricula 99326792

Dra. Socorro Mendez Martinez. Investigador Asociado. Coordinadora de planeacion y
enlace INST. Matricula 11279974.

Dra. Ariadna Berenice Gonzalez Rojas. Investigador Asociado. Médico Residente de
Pediatria. Hospital general de zona No. 20. Matricula 97225502.

Pueden llevar a cabo la investigacion derivado del protocolo titulado Experiencia del uso de

surfactante combinado con la administracion de budesonide para prevencién de displasia
broncopulmonar en el prematuro”.

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente
apegandose a las buenas practicas clinicas de investigacion.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

Atentamente

“Seguridad y Solidaridad Social *

Encarggdo de la Direccion del Hospital General de Zona No. 20
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