."//‘:lﬁw
)

Coencoral

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO

SERVICIOS DE SALUD DE HIDALGO

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

DIRECCION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

Factores de riesgo para desarrollo de displasia broncopulmonar en la terapia neonatal

del Hospital General de Pachuca.

PRESENTA

TESISTA: Dr. Gustavo Atanacio Hernandez

Residente de tercer afio de Pediatria Médica

Informe de estudio

ASESOR

Dr. Enrique Médecigo Castelan

Médico del Hospital General de Pachuca adscrito al servicio de pediatria



INDICE PAGINAS

Y g1 (=ToT=To [T | (S S PP 2
2.- Planteamientos del problema. ..., 12
3.- Objetivos de StUAIO. ... ..ovuie e 13
4.- Definicion de termiNOS. ... ..o 14
5.- Descripcion de la metodologia estudiada. ... 15

B.- HallazZgos. ... o 16
A 0 T U T o 25
8.-Conclusiones y reComMeNdacCiONES. ... ....oouiiuiiii i e 34
8.- Bibliografia. ... 35



2.- Antecedentes

William Northway, en 1967, not6 que las radiografias de térax de los infantes
prematuros que sufrieron sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido, tratados
con ventilacion mecénica a altas concentraciones de oxigeno tenian ciertas
caracteristicas distintivas de hiperinflacién, atelectasias, fibrosis y en algunos casos
bulas. (1)

La displasia broncopulmonar fue descrita por primera vez por Northway como una
enfermedad pulmonar crénica en nifios pretérminos quienes requirieron oxigeno
suplementario o ventilacion mecanica por disstres pulmonar aguda. (2)

Hasta hace algunos afios los término Displasia Broncopulmonar o Enfermedad
Pulmonar Croénica se usaban como sindbnimos, sin embargo luego del taller patrocinado
por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos en el afio 2001, se recomendo
utilizar el término Displasia broncopulmonar para describir las secuelas pulmonares del
recién nacido muy inmaduro. (3)

Algunos recién nacidos de peso bajo al nacer a pesar de los adelantos de los ultimos
afos, contindan desarrollando displasia broncopulmonar (4).

La incidencia de displasia broncopulmonar, la cual es caracterizado por necesidad de
oxigeno después de las 36 semanas de gestacioén, es de aproximadamente 30% en
recién nacidos de peso menor de 1000 gramos en los Estados Unidos y 9.7% en recién
nacidos menores de 1500 gramos. (5)

El riesgo de tener Displasia Broncopulmonar en los recién nacidos esta en relacion
indirecta con la edad de gestacion y el peso al nacer. El 95% de los casos suelen tener
menos de 34 semanas de gestacion y en éstos 75% son menores de 32 semanas y
hay s6lo 5% entre neonatos de término.

La incidencia, segun el peso al nacer, es de 60-75% entre recién nacidos con peso
menor de 1000 gramos y de 5% entre los que pesan mas de 1000 gramos. (6)

Los cambios observados en la morbimortalidad infantil y los avances biotecnoldgicos,
han aumentado la frecuencia de la enfermedad pulmonar crénica en la infancia, la cual

es mayor del 60 y 5% en los recién nacido prétermino con peso menor de 1000 gramos



y 2000 gramos respectivamente. Ademas, el 95% de los lactantes que desarrollan
Displasia broncopulmonar con recién nacido pretérmino. (7)

La incidencia global de la displasia broncopulmonar, la cual es caracterizada por
dependencia de oxigeno después de 36 semanas de gestacion, de alrededor de 30%
en nifios con peso menor de 1000 gramos al nacimiento en los Estados Unidos y 9.7%
en nifos con peso menor de 1500 gramos al nacer, en estudio analizado en estudio
multicéntrico realizado en Corea. (8)

La incidencia de la displasia broncopulmonar actualmente se ha incrementado. Lo cual
puede explicarse, en parte, por el incremento y sobrevivencia de prématuros, también
sugiere que no hay avances significativos en la prevencion de la Displasia
Broncopulmonar. (9)

La introduccion de esteroides prenatales, nuevas modalidades de ventilacion,
tratamiento con surfactante exdgeno y tratamiento intensivo con pacientes con
conducto arterioso ha disminuido la lesion pulmonar en los ultimos 40 afios, desde que
se introdujo el término de displasia broncopulmonar. (10)

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de Displasia Broncopulmonar se
encuentran el bajo peso al nacer, la corta edad gestacional, el desarrollo de SDR la
gravedad de la enfermedad respiratoria inicial, la no prescripcion de corticoides
prenatales, los antecedentes de ventilacibn mecanica con exposicion a altas
concentraciones de oxigeno, el haber desarrollado neumotérax, la sobrecarga de
liquidos, la persistencia de conducto arterioso, el compromiso hemodindmico o el
respiratorio y la sepsis. Se suman a estos factores otros de menor importancia, como
de ser de raza blanca, sexo masculino, ser de productos de gestacion multiple y haber
tenido una baja puntuacion de Apgar al nacer. (11)

Los nifios con antecedentes de peso menor de 1250 gramos al hacimiento y quienes no
desarrollaron Displasia broncopulmonar se observo que los factores que causaron
algun tipo de estrées oxidativo, no existe una relacion directa, pero que pueden contribuir

al desarrollo de la Displasia Broncopulmonar. (12)



Desde hace varios afios se han formado hipétesis, acerca de la predisposicion genética
para desarrollar Displasia Broncopulmonar, esta hipétesis esta apoyada en estudios
seriados recientes, donde los factores genéticos contribuyen hasta el 53% como factor
de riesgo para su desarrollo. (13)

Recién nacidos con antecedente materno de corioamnioitis pasan mas tiempo en la
unidad de cuidados intensivos y se asocia al desarrollo de displasia broncopulmonar.
(14)

La patogénesis de la Displasia Broncopulmonar es multifactorial, el retraso en el
crecimiento intrauterino incrementa el riesgo al prolongar la duracion de ventilacién

mecénica en pretérminos menores de 32 semanas de gestacion. (15)

El parto prematuro precedido de la corioamnioitis son las causas que causan un
proceso inflamatorio del recién nacido prétermino. La reanimacion con altas
concentraciones de oxigeno o ventilacion con presién positiva también causan dafo al

pulmon del prematuro y que puede condicionar displasia broncopulmonar. (16)

Los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la displasia broncopulmonar son
la prematuridad, la raza blanca, el sexo masculino, la corioamnioitis, la colonizacion
traqueal con ureaplasma y el aumento de la supervivencia en los recién nacidos de
peso extremadamente bajo al nacer. Otros factores de riesgo son SDR, persistencia de
conducto arterioso sintomatico, sepsis, oxigenoterapia, deficiencia de vitamina A y
antecedentes familiares de enfermedad at6pica. (17)

La inmadurez, el barotrauma y la toxicidad por oxigeno han sido considerados como los
factores mas importantes en la etiologia de la displasia broncopulmonar. Sin embargo,
éstos no explican el desarrollo de displasia en neonato con solo enfermedad de
membrana hialina. En nuestro medio no existen estudios previos que traten de
identificar factores de riesgo asociado al desarrollo de displasia broncopulmonar. (18)
Las caracteristicas fisiopatoldgicas exactas de la hipertensién pulmonar en la displasia
broncopulmonar se desconocen, pero se han propuestos varios mecanismos. La
circulacion pulmonar anormal en la displasia broncopulmonar, incluye tanto

alteraciones anatomicos como fisiolégicos. Los pacientes con displasia



broncopulmonar muestran reduccién del calibre de las arterias pulmonares pequefas y
una alterada distribucion de las arterias pulmonares sin intersticio pulmonar la cual es
la causa de la reduccion alveolo-capilar, esta area causa incapacidad del recambio
gaseoso Yy requerimiento de oxigeno prolongado y tratamiento ventilatorio, el cual es
variable dependiendo de la severidad de hipertension pulmonar. Estos cambios
producen anormalidades en el crecimiento y estructura vascular en recién nacidos
prétermino que originan finalmente las secuelas de la displasia broncopulmonar. (19)
Las anormalidades fisiolégicas de la circulacion pulmonar incluye el incremento en el
tono y la reactividad vascular, remodelacion hipertensiva y disminucion en el
crecimiento vascular.
Los vasos colaterales pulmonares, incluyendo arterias bronquiales también contribuyen
a la displasia broncopulmonar, estos vasos son la causa de la congestion pulmonar la
cual ameritard como tratamiento méas apoyo ventilatorio y tratamiento médico. (20)
Los cambios radioldgicos encontrados en la displasia broncopulmonar son:
1. Agudo. Aparece a los 2 o0 3 dias de vida y es indistinguible del sindrome de
disstres respiratorio grave.
2. Regeneracion. Aparece a los 4-10 dias y se caracteriza por opacidad
pulmonar bilateral.
3. Transicibn. Aparece 10-20 dias. Se observan pequefias zonas de
radiotransferencia distribuidas por todo el pulmén.
4. Croénico. Aparece después del primer mes de vida y se caracteriza por el
aumento de la trama pulmonar.(21)
La displasia broncopulmonar se puede clasificar de acuerdo a la edad gestacional y a
la dependencia de 02. (22)



Edad gestacional

<32 semanas

>32 semanas

Definicion de
DBP

A las 36 semanas edad
gestacional (SEG) o al alta
a su casa, lo que ocurra

primero.

>28 dias pero < 56 dias de edad
posnatal o al alta a su casa, lo que
ocurra primero. Tratamiento con
oxigeno mayor del 21% por mas de
28 dias.

DBP Leve

Respiracion al aire
ambiente a las 36 SEG o al

alta, lo que ocurra primero.

Respiracion al aire ambiente a los
56 dias de edad postnatal o al alta,

lo que ocurra primero.

DBP Moderada

Necesidad de oxigeno
<30% a las 36 SEG o al

alta lo que ocurra primero.

Necesidad de oxigeno <30% a los
56 dias de edad posnatal al alta, lo

gue ocurra primero.

DBP Grave

Necesidad de oxigeno
<30% y/o presion positiva
(PPl o CPAP nasal) a las
36 SEG o al alta, lo que

ocurra primero.

Necesidad de oxigeno>30% y/o
presién positiva (PPl o CPAP nasal)
a los 56 dias de edad posnatal o al

alta lo que ocurra primero.

La displasia broncopulmonar es una enfermedad crénica pulmonar que afecta a nifios
sobre todo prematuros quienes necesitaron ventilacion mecénica por disstres
respiratorio pero también puede ocurrir en recién nacidos de término que ameritaron
oxigeno suplementario. (23)

Los datos clinicos en nifios pueden iniciarse como disnea principalmente durante el
esfuerzo, presencia de sincope inducido por ejercicio, ocasionalmente presencia de
cianosis, edema, hepatomegalia, problemas en la ganancia de peso (24)

La factores clinicos que pueden influir en le desarrollo de DBP: menor edad gestacional
0 con peso bajo para edad gestacional, tratamiento previo con esteroides prenatales,
infecciones maternas perinatales, recién nacido con ducto arterioso permeable, apoyo

de ventilacion mecénica (25)



Los pacientes pretérmino con displasia broncopulmonar usualmente cursan con
secuelas cardiovascular, cor pulmonale con hipertrofia ventricular, hipertension
sistémica, hipertrofia ventricular izquierda. (26)

Dentro de estas secuelas la hipertensién pulmonar contribuye significativamente a la
alta morbilidad y mortalidad en pacientes con displasia broncopulmonar, aunque se
sabe poco de la prevalencia y la tasa de mortalidad, esta llega a ser de 8-25% y de 14-
50% respectivamente. (27)

Conforme a la clasificacion de hipertension pulmonar del simposio realizado en Dana
Point en 2008, la displasia broncopulmonar es considerada al desorden de la clase 3,
donde la hipertension pulmonar se acompafia de enfermedad pulmonar e hipoxia. (28)
La hipertensién pulmonar en pacientes con displasia broncopulmonar se define como
una condicidn caracterizada por una presion arterial pulmonar mayor de 25 mmHg,
presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg durante el cateterismo cardiaco, siendo
este el estdndar de oro para la diagnosis de la hipertensién pulmonar, sin embargo el
procedimiento es muy invasivo y no se realiza en todos los centros hospitalarios, otras
herramientas diagnosticas utilizadas en el diagnéstico es el electrocardiograma y
ecocardiograma. El electrocardiograma puede ser usado facilmente, pero su
sensibilidad es muy baja donde se valorara hipertrofia de ventriculo derecho
basicamente.

Por otro parte el ecocardiograma en varios centros hospitalarios lo recomiendan en
displasia broncopulmonar leve a moderada ya que no se trata de un estudio invasivo.
(29)

Muchos pacientes con hipertension presentan resolucién gradual en el primer afio de
vida debido a que el dafio pulmonar se recuperé y la alveolizacion se completo, sin
embargo otros pacientes con hipertension pulmonar severa han presentado evolucién
fatal debido a falla cardiaca derecha y otras complicaciones por lo que es obligatorio el
tratamiento meticuloso y agresivo. (30)

La base del tratamiento de la hipertension pulmonar en la displasia broncopulmonar es

corregir la enfermedad de base subyacente como: reflujo gastroesofagico crénico,



laringomalacia, estenosis subglética, paralisis de cuerdas vocales y otro padecimiento
gue pueda condicionar hipoxia persistente o intermitente. (31)

La ecocardiografia se utiliza para determinar la presencia de gravedad de hipertension
pulmonar o el seguimiento de pacientes con hipertensién conocida. La incapacidad
para evaluar la clase funcional y la capacidad de ejercicio en los nifios pequefios y la
reticencia de muchos médicos para llevar a cabo cateterismos cardiacos, por lo tanto
los médicos han confiado mas en los hallazgos ecocardiograficos en esta poblacion, no
solo para detectar y diagnosticar la hipertension pulmonar, sino para valorar la
progresion de la enfermedad y para evaluar la respuesta del tratamiento.

La definicibn de los niveles de la presiébn pulmonar es cominmente aceptada >
25mmHg, segun lo determine con el cateterismo cardiaco, aunque la ecocardiografia
estima la hipertension pulmonar > 35 mmHg. (32)

Las causas de hipertension pulmonar pueden ser multiples entre los mas frecuentes
encontramos los siguientes:

Neonatal: hipertension pulmonar persistente en el recién nacido, displasia
broncopulmonar, infeccion (por ejemplo estreptococo), enfermedades estructurales
(ejemplo hernia congénita diafragmética).

Cardiacos: transposicion de las grandes arterias, lesiones obstructivas, etc.

Adquiridas: hipoxia cronica (ejemplo fibrosis quistica) escoliosis, obstrucciones de la via
aérea. (Por ejemplo hipertrofia amigdalina, estenosis traqueal)

Idiopatico.

Dentro de los estudios recomendados para el diagnostico de hipertension pulmonar
encontramos:

Radiografia de torax: puede incrementar la silueta cardiaca, areas de hipoperfusion
pulmonar y enfermedades del parénquima pulmonar.

Electrocardiograma: puede presentar crecimiento del ventriculo derecho.
Ecocardiograma: ademas de valorar hipertension pulmonar. Detecta enfermedades

cardiacas (congénitas, endocardio, valvulopatia, tumores o derrames pericardicos. (33)



La hipertension pulmonar arterial, ya sea idiopatica o secundaria, se define como
presion arterial pulmonar > 25mm Hg, los sintomas clinicos aparecen con presion > de
60 mm Hg (34)

La displasia broncopulmonar, es la secuela mas comun del recién nacido prétermino,
estos pueden tener una hospitalizacion inicial prolongada, y tener un riesgo
incrementado en el desarrollo neuroldgico, la definicibn mas comun incluye la
dependencia de oxigeno después de las 36 semanas de gestacion. Y el Instituto
Nacional de Salud lo clasifica como leve, moderado o severo. (35)

La displasia pulmonar de acuerdo a la severidad existen varias terapias, incluye;
oxigeno, oxido nitrico inhalado y prostaciclinas inhaladas, los resultados que se han
encontrado son sub 6ptimos ademas de caros, los receptores de endotelinas orales y
los inhibidores de fosfodiesterasas, son usados cada vez mas frecuentemente con
resultados hasta el momento alentadores (36)

Los cambios en las practicas de cuidados neonatales intensivos predisponen al
incremento de la vasoconstriccion pulmonar, estos presentan hipoxemia severa, sobre
todo durante la alimentacion y durante el suefio, estos eventos pueden presentarse
inadvertidos sobre todo en pacientes con displasia broncopulmonar. (37)
Historicamente, la hipertensién pulmonar idiopatica se asocia con una pobre
sobrevivencia en adultos, pero con peor pronoéstico en nifios, con una media de
sobrevivencia de solo 10 meses sobre todo cuando se asocia en displasia
broncopulmonar, que se asocia a complicaciones de tipo cardiaco, hematolégico. (38)
Los recién nacidos prematuros corren alto riesgo de secuelas de enfermedades
cardiovasculares, como resultado final puede condicionar hipertensién pulmonar y esta
a su vez hipertrofia de ventriculo derecho, cardiomegalia e incluso falla cardiaca y
muerte, aunque la hipertension pulmonar en una condicidn clinica grave y pone en
peligro la vida, actualmente existe pocos estudios publicados sobre la incidencia y el
prondstico de recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar. (39)

La detecciébn temprana de la hipertension pulmonar puede permitir un inicio de

tratamiento de apoyo ventilatorio mas agresivo, incluyendo tratamiento de



vasodilatadores pulmonares y otros procedimiento que permitiran su manejo mas
adecuado.

Sin embargo el diagndstico de hipertension pulmonar en pacientes con displasia
broncopulmonar es dificil ya que pueden presentar signos y sintomas sutiles que
pueden relacionarse a padecimientos respiratorios y/o infecciosos. En este sentido la
deteccion de hipertension pulmonar en displasia broncopulmonar es necesario para
disminuir la morbilidad y mortalidad. (40)

El oxigeno suplementario es parte del tratamiento médico de la hipertension pulmonar
en la displasia broncopulmonar, la hipoxia cronica puede condicionar constriccion
vascular pulmonar y agravar la hipertension, la oxigenacion suficiente puede ayudar a
la restauracion y crecimiento del tejido dafiado, en este sentido la saturacion de
oxigeno, debe mantenerse de 93-95% en pacientes con displasicos. Cuando la
saturaciébn es mayor se debe retirar el oxigeno. Ademas de suministro de oxigeno,
algunos pacientes con hipertensién pulmonar requiere vasodilatadores pulmonares
selectivos para disminuir la presion de la arteria pulmonar, estos van a disminuir las
postcarga del ventriculo derecho y aumentar el gasto cardiaco. Estas acciones dan
como resultado en una mejora del llenado del ventriculo izquierdo y aumento de la
presion arterial sistémica y perfusion de la arteria coronaria. (41)

En la actualidad los medicamentos utilizados para la vasodilatacion pulmonar selectiva
incluyen el 6xido nitrico, prostaciclinas inhaladas, el sildenafil y receptores antagonistas
de la endotelina. Estos medicamentos pueden dilatar la arteria pulmonar y disminuir la
poscarga del ventriculo derecho a través de diferentes mecanismos.

El éxido nitrico disminuye la resistencia vascular pulmonar e incrementa la saturacion
de oxigeno al mejorar la ventilacion y perfusion.

Aunque el oOxido nitrico inhalado a largo plazo se ha utilizado en paciente con
hipertension pulmonar especialmente en nifios que requieren ventilacion mecanica
continua, no existen estudios que apoyen esta practica, no hay suministros que puedan
indicar la disminucion de la incidencia de displasia en prematuros con peso al nacer
mayores de 1000 gramos, por lo tanto el éxido nitrico inhalado como efecto preventivo

de hipertension pulmonar es un uso cuestionable.

10



La mayoria de los pacientes requieren una primera dosis inhalada de 10-20 partes por
millon (ppm) para el tratamiento de la hipertension pulmonar, y una dosis de
mantenimiento de 2-10 ppm para el destete. La interrupcion repentina, puede causar
hipertension pulmonar de rebote, el uso de otros vasodilatadores pulmonares selectivos
debe iniciarse antes de la interrupcion del 6xido nitrico aunque la condicion del paciente
sea buena. (42)

La prostaciclina inhalada es mas barata y méas accesible que el oxido nitrico. La
prostaciclina en aerosol puede ser administrada directamente en los pulmones, por lo
que minimiza los efectos secundarios sistémicos y ayuda a evitar efectos secundarios.
(43)

El efecto potencial de las prostaciclinas inhalado ha sido establecido, para garantizar
una mejora adecuada se debe realizar 6-9 veces al dia debido a que la vida media de la
prostaciclina es extremadamente corta. La presencia de broncoespasmo puede ser un
factor limitante de uso. (44)

El sildenafil, es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasas aumenta el GMP ciclico y
disminuye la resistencia vascular pulmonar. El efecto del sildenafil ha sido demostrado
en pacientes con insuficiencia del ventriculo derecho causado por hipertension
pulmonar, también tiene un efecto sinérgico con otros vasodilatadores pulmonares,
tales como el oxido nitrico inhalado, la dosis inicial recomendada es de 0.5 mg/kg cada
8 horas. Si el paciente no muestra hipotensién sistémica, la dosis puede ser aumentada
gradualmente hasta conseguir el efecto deseado hasta 2 mg/kg cada 6 horas hasta por

2 semanas. (45)
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2. Planteamiento del problema.

La exposicion crénica de oxigeno en el recién nacido ya sea de término o prétermino,
es una conducta habitual en la practica médica diaria, esta se lleva a cabo desde la
reanimacion neonatal con altas concentraciones de oxigeno o mediante presion

positiva.

La displasia broncopulmonar es una enfermedad crénica pulmonar que afecta a nifios
sobre todo prematuros quienes necesitaron ventilacion mecéanica por disstres
respiratorio (SDR) pero también puede ocurrir en recién nacidos de término que

ameritarén oxigeno suplementario. (23)

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de Displasia Broncopulmonar se
encuentran el bajo peso al nacer, la corta edad gestacional, el desarrollo de SDR la
gravedad de la enfermedad respiratoria inicial, la no prescripcion de corticoides
prenatales, los antecedentes de ventilacibn mecanica con exposicion a altas
concentraciones de oxigeno, el haber desarrollado neumotérax, la sobrecarga de
liquidos, la persistencia de conducto arterioso, el compromiso hemodinamico o el
respiratorio y la sepsis. Se suman a estos factores otros de menor importancia, como
de ser de raza blanca, sexo masculino, ser de productos de gestacion multiple y haber
tenido una baja puntuacion de Apgar al nacer. (11)

Desde hace varios afios se han formado hipétesis, acerca de la predisposicién genética
para desarrollar Displasia Broncopulmonar, esta hipétesis esta apoyada en estudios
seriados recientes, donde los factores genéticos contribuyen hasta el 53% como factor

de riesgo para su desarrollo. (13)

Por lo tanto la pregunta de investigacion es la siguiente:
¢, Cuadles son los antecedentes perinatales y su relacion en el desarrollo de la displasia
broncopulmonar en pacientes que ingresan a la terapia neonatal del Hospital General

de Pachuca?
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3. Objetivos de estudio
Objetivo general:
Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de displasia broncopulmonar en

pacientes hospitalizados en el servicio de terapia neonatal del Hospital General de

Pachuca.

1.1 Objetivos especificos:

1.-Identificar neonatos que ingresaron en la terapia neonatal con ventilacion mecanica

los primeros tres dias de vida y desarrollaron displasia broncopulmonar.
2.-Demostrar como las altas concentraciones de oxigeno contribuyen en forma

determinante en la patogenia de displasia broncopulmonar en recién nacidos al

presentar el cuadro clinico caracteristico.
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4. Definicion de términos. (Glosario)

APGAR. Prueba médica sobre el recién nacido para obtener una primera valoracion
simple y clinica sobre el estado general del neonato después del parto.

ATELECTASIA. Restriccion de la via aérea que causa una disminucion del volumen
pulmonar.

BAROTRAUMA. Dafio fisico causado a los tejidos por una diferencia de presiones.
CORIOAMNIOITIS. Infeccion en el saco amnidtico.

CPAP. Alternativa ventilatoria no invasiva, proviene de las siglas en ingles: presion
aérea positiva continua.

DBP. Displasia broncopulmonar.

DM. Diabetes mellitus.

EDAD GESTACIONAL. Edad del embrion, feto o recién nacido desde el momento de su
concepcion.

EHE. Enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.

F102. Fraccion inspiratoria de oxigeno.

HIPERTENSION PULMONAR. Aumento de la presion en las arterias pulmonares.
NEUMOTORAX. Presencia de aire en el espacio interpleural.

PCO02: Presion de bioxido de carbono.

PCA. Persistencia del conducto arterioso.

PIP. Presion inspiratoria pico.

PMVA. Presion media de la via aérea.

RM. (RAZON DE MOMIOS). Estimador estadistico para medir la asociacion entre una
exposicion y una enfermedad.

RPM. Ruptura prematura de membranas.

SDR. Sindrome de disstres respiratorio o sindrome de dificultad respiratoria.

SEPSIS. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica provocado por una infeccion.
SURFACTANTE. Agente tensoactivo que evita el colapso alveolar.

UREAPLASMA. Bacteria perteneciente a la flora genital habitual.

VENTILACION MECANICA. Estrategia terapéutica que consiste en remplazar o asistir

mecanicamente la ventilacion pulmonar instantanea.
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5. Descripcion de la metodologia desarrollada

Se trata de un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo. Se realizo estadistica
descriptiva, se calculo la razon de momios (RM), su intervalo de confianza (IC) del 95%
y se evaluaron las pruebas de significancia estadistica aplicada. El estudio se realizé
con un total de 40 pacientes, que ingresaron a la terapia neonatal del Hospital General
de Pachuca, con ventilacibn mecanica los primeros 3 dias de vida Yy quienes
sobrevivieron mas de 28 dias, 20 pacientes fueron agrupados en el grupo de los casos
y 20 en el grupo de los controles. En el periodo del 01 de enero del afio 2011 al 31 de

diciembre del afio 2011, formando 2 grupos

1. CASO. Neonatos que requirieron ventilacion mecénica en los primeros 3 dias de
vida y que posteriormente desarrollaron displasia broncopulmonar que hayan
2. CONTROLES. Neonatos que requirieron ventilacion mecanica en los primeros 3

dias de vida y que no hallan desarrollado displasia broncopulmonar
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5. Hall

azgos

Edad promedio materna

255

254

25.3

25.2

25.1
25

24.9
249 -
24.8 -
24.7 -
246 -

CASOS

25.4

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Porcentaje de Hipertensién asociada al embarazo de casos y controles

35%

30%

30%

25%

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

20%

8

CASOS

i B

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca.
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Porcentaje de Infeccion materna perinatal en casos y controles

40%
35%

35% -
30% -
25%
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% - T

CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Porcentaje de madres que presentaron ruptura prematura de membranas en caso

y controles
60% 55%
50% -
40% -
30% - 25%
20% -
10% -
0% — T
CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Relacion en porcentaje de madres que cursaron con Diabetes mellitus durante el

embarazo.

1R
(U)]
o

-

16%

14%

12%

10%

8%

6% 5%

4% -

2% -

0% -
CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Porcentaje de recién nacidos obtenidos por via de nacimiento vaginal en ambos

grupos de estudio.

25%
20%

20%

15%

10%

10% -

5% -

0% -
CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Comparacion de Calificacion Apgar al primer y los 5 minutos de nacimiento

8
7
6
5
H APGAR 1 MIN
: H APGAR 5 MIN

CASOS CONTROLES

O B N W & U1 OO N 00 ©
|

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Media de Edad gestacional en semanas al nacimiento

35.5

35 34.8
345

34
335

33
325

32 31.8
315 -

31 -
30.5 -

30 - T

CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Comparacion de Peso obtenido al nacimiento en gramos en ambos grupos

2500

2000

2041

1358

1500

1000 -

500 -

B

R B

CASOS

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Porcentaje presentado de recién nacidos que desarrollaron Sepsis temprana

durante su estancia en la terapia neonatal

120%

100%

100%

60%

40%

20%

0%

80% -

65%

8

CASOS

N =

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Porcentaje presentado de recién nacidos que desarrollaron Sepsis tardia durante

su estancia en la terapia neonatal

90% 859
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

50%

CASOS CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Proporcion de recién nacidos con cuadro de neumonia durante su estancia en la

terapia neonatal

80%

70%
50%

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - T

casos controles

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Proporcion de recién nacidos que desarrollaron Persistencia del Conducto

Arterioso.

25%

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

20%

CASOS

15%

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Proporcién de recién nacidos que se hemotransfundieron durante su estancia en

la terapia neonatal

80%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

70%

CASOS

30%

CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Comparacién de parametros ventilatorios de la PMVA durante los 3 primeros dias

de estancia en la terapia neonatal

O R N W » U1 OO N 0O O

7.55

8.1

7.57

6.6

6.6

6.06

PMVADIA 1

PMVA DIA 2

PMVA DIA 3

m CASOS
CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Comparacion de parametros ventilatorios de la presién de dioxido de carbono

durante los 3 primeros dias de estancia en la terapia neonatal

50

42.9

PCO2DIA1

PCO2 DIA 2

PCO2 DIA 3

H CASOS
k4 CONTROLES

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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Comparacion de pardmetros ventilatorios de la fraccion inspiratoria de oxigeno

en los 3 primeros dias de estancia en la terapia neonatal

100

87.77

m CASOS
W CONTROLES

FIO2 DIA 1 FIO2 DIA 2 FIO2 DIA 3

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca

Comparacion de parametros ventilatorios de la presion inspiratoria pico durante

los 3 primeros dias de estancia en la terapia neonatal

25
21.9
20.6
50 19.3
15.9
15 A
B CASOS

10 A —— [ CONTROLES

5

O T T T -1

PIPDIA1 PIP DIA 2 PIP DIA 3

*Fuente: Base de Datos expedientes terapia neonatal del Hospital General de Pachuca
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7. Discusion

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de Displasia Broncopulmonar se
encuentran el bajo peso al nacer, la corta edad gestacional, el desarrollo de SDR la
gravedad de la enfermedad respiratoria inicial, la no prescripcion de corticoides
prenatales, los antecedentes de ventilacibn mecanica con exposicibon a altas
concentraciones de oxigeno, el haber desarrollado neumotérax, la sobrecarga de
liquidos, la persistencia de conducto arterioso, el compromiso hemodinamico o el
respiratorio y la sepsis. Se suman a estos factores otros de menor importancia, como
de ser de raza blanca, sexo masculino, ser de productos de gestacion multiple y haber
tenido una baja puntuacion de Apgar al nacer. (11)

En el cuadro 1. Se observa la relacion de que existe del embarazo con el parto. La
RPM, fue méas frecuente en los pacientes de grupo control, es decir los que
desarrollaron DBP, pero en el andlisis bivariado no alcanz6 una significancia
estadistica.

De los factores de riesgo perinatales (cuadro 2) el ser del género masculino y la
aplicacion de esteroides se encuentran asociados positivamente con el evento mientras
que el numero de embarazos, el nacimiento por via vaginal y las infecciones en la
madre en la etapa perinatal no se relacionaron con el desarrollo de DBP.

Dentro de las variables caracteristicas del recién nacido (cuadro 3): edad gestacional,
peso bajo al nacimiento; Ambas variables tuvieron una diferencia estadistica
significativa.

La incidencia de displasia broncopulmonar, la cual es caracterizado por necesidad de
oxigeno después de las 36 semanas de gestacion, es de aproximadamente 30% en
recién nacidos de peso menor de 1000 gramos en los Estados Unidos y 9.7% en recién
nacidos menores de 1500 gramos. (5)

La incidencia, segun el peso al nacer, es de 60-75% entre recién nacidos con peso
menor de 1000 gramos y de 5% entre los que pesan mas de 1000 gramos. (6)

El riesgo de tener Displasia Broncopulmonar en los recién nacidos esta en relacion

indirecta con la edad de gestacion y el peso al nacer (7)
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La introduccion de esteroides prenatales, nuevas modalidades de ventilacién,
tratamiento con surfactante exdgeno y tratamiento intensivo con pacientes con
conducto arterioso ha disminuido la lesion pulmonar en los ultimos 40 afos, desde que
se introdujo el término de displasia broncopulmonar. (10)

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de Displasia Broncopulmonar se
encuentran el bajo peso al nacer, la corta edad gestacional, el desarrollo de SDR la
gravedad de la enfermedad respiratoria inicial, la no prescripcion de corticoides
prenatales, los antecedentes de ventilacibn mecanica con exposicion a altas
concentraciones de oxigeno, el haber desarrollado neumotérax, la sobrecarga de
liquidos, la persistencia de conducto arterioso, el compromiso hemodinamico o el
respiratorio y la sepsis. Se suman a estos factores otros de menor importancia, como
de ser de raza blanca, sexo masculino, ser de productos de gestacion multiple y haber
tenido una baja puntuacion de Apgar al nacer. (11)

En el cuadro 1. Se observa la relacién de que existe del embarazo con el parto. La
RPM, fue mas frecuente en los pacientes de grupo control, es decir los que
desarrollaron DBP, pero en el andlisis bivariado no alcanz6 una significancia
estadistica.

Factores de riesgo descritos como PCA, neumonia, hemotransfusiones. En el presente
estudio se han corroborado su participacion, y en el caso de sepsis temprana llama la
atencion la presencia del 100% en el grupo de los casos, observado en el cuadro 4.
Respecto la presencia de la variante de pertenecer al sexo masculino y la presencia de
RPM si se asocian positivamente con el evento observado en el cuadro 1.

Los nifios con antecedentes de peso menor de 1250 gramos al nacimiento y quienes no
desarrollaron Displasia broncopulmonar se observd que los factores que causaron
algun tipo de estrés oxidativo, no existe una relacion directa, pero que pueden contribuir
al desarrollo de la Displasia Broncopulmonar. (12)

El peso de bajo al nacer y la edad gestacional corta segun se refieren en la literatura
como un factor de riesgo para DBP son variables que se presentan en este estudio. Se

observan en el grupo control de la tabla 3 peso al nacer y edad gestacional mas corta.
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La reanimacion con altas concentraciones de oxigeno o ventilacién con presion positiva
también causan dafio al pulmén del prematuro y que puede condicionar displasia
broncopulmonar. (16)

Las variables ventilatorias estudiadas: PMVA, PCO02, Fi02 y PIP que han sido descritas
como factores de riesgo de DBP, no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa.

Las variantes referentes a las transfusiones también con asociacion causal para
desarrollo de DBP. Ya que el neonato enfermo durante su estancia requieren
transfusiones frecuentes secundario a la toma de muestras, dando como resultado final

un aumento de volumen circulante.
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Cuadrol. Variables perinatales

VARIABLES

CASOS (n=20)

CONTROLES(n=20) p

Edad materna
Embarazo:
Enfermedad de periparto:
EHE

Infeccién

RPM

RPM (HRS)
Diabetes Mellitus
Esteroides

Dosis

Via de nacimiento
Vaginal

Cesarea

24.9 +10.5

2+2.5

4 (20%)
7 (35%)
11 (55%)
26.7 32
1 (5%)

4 (20%)

1.5+0.5

2 (10%)

18 (90%)

25.4+13

2.35+2.5

6 (30%)
5 (25%)
5 (25%)
21.8 +20.5
3 (15%)
3 (15%)

2+1

4 (20%)

16 (80%)

0.22

0.79

0.22

0.21

0.49

0.57

0.24

0.29

0.39

0.23

0.23
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Cuadro 2. Variables de factores de riesgo perinatales

RM IC95% p
Género
Masculino 1.22 0.35-4.19 0.99
NUmero de embarazos
Mas de 3 embarazos 0.46 0.13-1.58 0.16
Uso de esteroides
Si 1.41 0.27-7.17 0.16
Via de nacimiento
Vaginal 0.44 0.07-2.72 0.42
RPM 3.6 0.96-13.38 0. 49

Infeccidon en la madre 0.61 0.07-4.96 0.37




Cuadro 3. Variables caracteristicas del recién nacido

CASOS CONTROLES (N=20)
VARIABLE (N=20)
Apgar 1 MIN 5(3-8) 6(3-8) 0.22
Apgar 5 MIN 7(5-9) 8(6-9) 0.24
Edad gestacional
(Semanas) 31.8+/-5 34.8+/-6 0.12
Peso
(Gramos) 1358+/-927 2041+/-1737 0.001
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CUADRO 4. Variables de la patologia del recién nacido

VARIABLE CASOS CONTROLES p
(N=20) (N=20)

Sepsis temprana 20(100%) 13(65% ) 0.9
Sepsis tardia 17(85%) 10(50%) 0.37
Neumonia 14(70%) 10(50%) 0.39
PCA 4(20%) 3(15%) 0.16
Hemotransfusiones

14((70%) 6(30%) 0.57
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Cuadro 5. Factores de riesgo neonatales para la presencia de DBP

VARIABLES RM 1C95% p
Uso de surfactante 3.44 0.98-12.05 0.46
Sepsis temprana 10.76 4.03-28.66 0.9
Sepsis tardia 1.85 0.82-4.13 0.19
Neumonia 2.33 0.65-8.3 0.14
PCA 141 0.17-11.2 0.16
Hemotransfusiones 54 1.45-20 0.57
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Cuadro 6. Variables ventilatorias

VARIABLES CASOS(n=20) CONTROLES(n=20)
PMVA Dia 1 8.78+4.3 7.55+2.65 0.10
PMVA Dia 2 8.1+6.3 6.6+£1.9 0.68
PMVA Dia 3 7.57+4.2 6.06+1.9 0.56
PCO02 Dia 1 34.1+10 29.95+14 0.15
PCO02 Dia 2 29.9+15.7 31.1+195 0.43
PCO02 Dia 3 42.9+22 33.7£15 0.16
FI02 Dia 1 87.7+20 77.25+£22.5 0.06
Fi02 Dia 2 77.5£35 56.5+35 0.006
Fi02 Dia 3 69.5+25 48.5+35 0.004
PIP Dia 1 21.9+10 19.5+9.3 0.11
PIP Dia 2 19.3+15 15.9+4 0.003
PIP Dia 3 20.6+12 14.1+4.5 0.001
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8.- Conclusiones y recomendaciones.

El factor de riesgo mas importante es la prematuridad. En casos de trabajo de parto
prematuro, el objetivo deberia ser prolongar el embarazo lo méas posible. El uso de
esteroides prenatales ha reducido la incidencia y severidad del sindrome de dificultad
respiratoria, y el riesgo de DBP severa. El uso de surfactante ha disminuido la
mortalidad en recién nacidos prematuros, y ha permitido la supervivencia de recién
nacidos con peso extremadamente bajo al nacer. Sin embargo su uso no ha reducido la
incidencia de DBP.

La terapia de reposicién temprana con surfactante puede ser beneficiosa para disminuir
los dias de ventilacion mecénica sin embargo no se ha podido observar una
disminucién del desarrollo de DBP en forma directa. No obstante, evitar la intubacion y
la ventilacion asistida con CPAP inmediatamente después del nacimiento parece ser la
estrategia mas eficaz.

Recomendaciones:

1. Minimizar la exposicién de oxigeno.

2. Utilizar los parametros ventilatorios lo méas bajo posible para disminuir el volumen
corriente excesivo.

3. El aporte hidrico prudente.

4. Manejar con precaucion las hemotransfusiones.

5. Cierre del conducto arterioso ya sea con medidas médicas o quirdrgicas. si es

necesario.
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