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Resumen

Antecedentes: la displasia broncopulmonar es una de las morbilidades crénicas mas
importantes asociadas con la prematuridad, de causa multifactorial, debido a factores
prenatales y posnatales que de forma independiente o en combinacion tienen un efecto
aditivo o sinérgico en su desarrollo. Objetivos: determinar los factores asociados a displasia
broncopulmonar en recién nacidos del Hospital Vicente Corral Moscoso. Métodos: estudio
de casos y controles en Neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso. Se seleccionaron
3 controles pareados para cada caso. La informacién se registré en un formulario y se analizd
en SPSS 23. Se obtuvieron estadisticos descriptivos, OR, IC95% y valores p. Resultados:
en total se incluyeron 188 pacientes, 47 con displasia broncopulmonar (casos) y 141 sin
displasia (controles); 84 (44,7%) fueron varones. La asociacion entre estados hipertensivos
del embarazo, corticoide antenatal, prematurez, peso bajo, intubacion endotraqueal,
ventilacion mecéanica asistida, recibid surfactante, anemia, trasfusiones sanguineas,
membrana hialina, ductus arterioso permeable, sepsis mostraron asociacion
estadisticamente significativa con displasia broncopulmonar, mientras tanto que aquellos con
neumotérax no tuvieron asociacién estadisticamente significativa, tampoco aquellos que
recibieron cafeina. Conclusion: los estados hipertensivos del embarazo, corticoide antenatal,
prematurez, peso bajo, intubacion endotraqueal, ventilacion mecanica asistida, uso de
surfactante, anemia, trasfusiones, membrana hialina, ductus arterioso permeable, sepsis

pueden aumentar el riesgo de displasia broncopulmonar.

Palabras clave del autor: enfermedad pulmonar crénica, neonatos, factores de

riesgo
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Abstract

Background: bronchopulmonary dysplasia is one of the most important chronic morbidities
associated with prematurity, with a multifactorial cause, due to prenatal and postnatal factors
that, independently or in combination, have an additive or synergistic effect on its
development. Objectives: determine the factors associated with bronchopulmonary dysplasia
in newborns at the Vicente Corral Moscoso Hospital. Methods: case-control study in
Neonatology at the Vicente Corral Moscoso Hospital. 3 matched controls were selected for
each case. The information was recorded in a form and analyzed in SPSS 23. Descriptive
statistics, OR, 95% CI and p values were obtained. Results: in total 188 patients were
included, 47 with bronchopulmonary dysplasia (cases) and 141 without dysplasia (controls);
84 (44.7%) were men. The association between hypertensive states of pregnancy, antenatal
corticosteroid, prematurity, low weight, endotracheal intubation, assisted mechanical
ventilation, received surfactant, anemia, blood transfusions, hyaline membrane, patent ductus
arteriosus, sepsis showed a statistically significant association with bronchopulmonary
dysplasia, while those with pneumothorax did not have a statistically significant association,
also those who received caffeine did not present an association in relation to its prevention.
Conclusion: hypertensive states of pregnancy, antenatal corticosteroid, prematurity, low
weight, endotracheal intubation, assisted mechanical ventilation, use of surfactant, anemia,
transfusions, hyaline membrane, patent ductus arteriosus, sepsis can increase the risk of

bronchopulmonary dysplasia.

Author Keywords: chronic lung disease, newborns, risk factors
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Introduccién

La displasia broncopulmonar es una de las morbilidades crénicas mas importantes asociadas
con la prematuridad. Requiere soporte respiratorio prolongado, causa hipersensibilidad de las
vias respiratorias y enfermedad pulmonar obstructiva, lo que resulta en una mayor incidencia

de rehospitalizacion, deterioro del desarrollo neurolégico e hipertension pulmonar (1).

La displasia broncopulmonar se define actualmente como un sindrome de procesos
inflamatorios superpuestos a un pulmon en desarrollo inmaduro con variabilidad en la lesion,
reparacion y detencion en el desarrollo pulmonar después de un parto extremadamente

prematuro (2).

Se han descrito varios factores para predecir el riesgo de displasia broncopulmonar. En
general, se acepta que la susceptibilidad a desarrollarla, esta parcialmente determinada por
factores no modificables como edad gestacional, peso al nacer y sexo y por factores
modificables como exposicién intrauterina a tabaco, hipertensién materna y corioamnionitis.
Ademas, diversos factores posnatales, como ventilacion mecanica, conducto arterioso
persistente, sepsis y nutricion parenteral prolongada, podrian contribuir a esta entidad. Sin
embargo, estos multiples factores han provocado una sobrecarga de informacién y han
dificultado la formulacion de interpretaciones. Algunos factores suelen tener un valor
predictivo bajo para displasia broncopulmonar, mientras que otros factores se han
sobreestimado o han sido estudiados sin controlar variables de confusién (3). En base a lo
expuesto, existe aun un vacio en la identificacion de los factores asociados a displasia
broncopulmonar, por lo que la busqueda de indicadores mas objetivos que tengan el potencial

de diferenciar a los sujetos con mayor riesgo sigue siendo un fuerte atractivo.

La displasia broncopulmonar sigue siendo una complicacion importante de la prematuridad,
gue resulta en una morbimortalidad significativa a pesar de los avances en la atencion
perinatal y la disminucién de las tasas de mortalidad entre los neonatos con muy bajo peso
al nacer. Los supervivientes de displasia broncopulmonar neonatal tienen problemas
respiratorios, de desarrollo neurolégico y de crecimiento persistentes durante los primeros
afios de vida y mas tarde en la nifiez, lo que representa una carga emergente para los
sistemas de salud (4). La patogénesis y factores asociados a la displasia broncopulmonar
aln no se ha dilucidado por completo. La definicibn de esta enfermedad sigue siendo
imprecisa, varia segun las instituciones, y faltan directrices basadas en evidencia que aborden
el tratamiento. El conocer los factores asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar
contribuira en gran medida a abordar estas lagunas de conocimiento existente, al mismo

tiempo permitira tener un acercamiento a la realidad local de esta patologia, es por ello es de
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suma importancia determinar cudles son los factores asociados a displasia broncopulmonar

en el Hospital Vicente Corral Moscoso en el periodo de noviembre 2023 — julio 2024.

Planteamiento del problema

Los avances en cuidados intensivos perinatales y neonatales modernos han mejorado la
supervivencia de los recién nacidos de edad gestacional extremadamente baja. Sin embargo,

las tasas de displasia broncopulmonar se han mantenido iguales o incluso han aumentado.

La incidencia de displasia broncopulmonar varia significativamente entre diferentes centros
debido a las diversas practicas perinatales, las diferencias en los estilos de manejo y la falta
de una definicion consistente de displasia broncopulmonar. La tasa mas alta se produce en
recién nacidos en una edad gestacional mas baja y con menor peso al hacer. Los datos de la
red de investigacion neonatal informan que la incidencia de displasia broncopulmonar en
recién nacidos de muy bajo peso al nacer, es del 40 al 68%, dependiendo de la definicion
utilizada. Se encontré que esta incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional

del recién nacido (4).

La displasia broncopulmonar se define actualmente como un sindrome de procesos
inflamatorios superpuestos a un pulmoén en desarrollo inmaduro con variabilidad en la lesion,
reparacion y detencion en el desarrollo pulmonar después de un parto extremadamente

prematuro (5).

Los factores de riesgo mas importantes para displasia broncopulmonar son la prematuridad
y el bajo peso al nacer. Casi el 80% de los neonatos que nacen entre las 22 y 24 semanas
de gestacion son diagnosticados con esta patologia, mientras que sélo el 20% de nacidos
entre las 28 semanas de gestacion desarrollan displasia broncopulmonar. Otros factores de
riesgo perinatales incluyen restriccion del crecimiento intrauterino, sexo masculino y, de

manera inconsistente, corioamnionitis, raza blanca y tabaquismo.

El oxigeno suplementario, la ventilacion con presion positiva y la sepsis posnatal, que causan

inflamacién pulmonar, estan clinicamente asociados con la displasia broncopulmonar.

Se han descrito varios factores para predecir el riesgo de displasia broncopulmonar. En
general, se acepta que la susceptibilidad a desarrollarla, esta parcialmente determinada por
factores no modificables como edad gestacional, peso al nacer y sexo y por factores
modificables como exposicion intrauterina a tabaco, hipertension materna y corioamnionitis.
Ademas, diversas agresiones posnatales, como la ventilacion mecanica, el conducto arterioso

persistente, sepsis y nutricion parenteral prolongada, podrian contribuir a la displasia
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broncopulmonar. Sin embargo, estos multiples factores han provocado una sobrecarga de
informacién y han dificultado la formacién de interpretaciones. Algunos factores suelen tener
un valor predictivo bajo para displasia broncopulmonar, mientras que otros factores se han
sobreestimado o han sido estudiados sin controlar variables de confusion (6). En base a lo
expuesto, existe aun un vacio en la identificacion de los factores asociados a displasia
broncopulmonar, por lo que la bisqueda de indicadores mas objetivos que tengan el potencial

de diferenciar a los sujetos con mayor riesgo sigue siendo un fuerte atractivo.

La displasia broncopulmonar, tiene secuelas a corto y largo plazo que incluyen mayor
mortalidad, necesidad de hospitalizaciones prolongadas, hipertension pulmonar, asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como deterioro del desarrollo neurolégico.
Requiere atencién multidisciplinaria con mayores costos de atencion médica y utilizacion de

recursos para las familias y los sistemas de salud (7).

La displasia broncopulmonar es una enfermedad crénica que persiste mas alla del alta
hospitalaria y hasta la edad adulta. Quienes la presentaron tienen un 50% de posibilidades
de ser reingresados al hospital durante el primer afio de vida. Tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad reactiva de las vias respiratorias, asma, enfisema y bronquiolitis por
virus respiratorio sincitial (8). Los recién nacidos de muy bajo peso al nacer con displasia
broncopulmonar tienen mas probabilidades de tener retrasos en las habilidades motoras y en

el lenguaje (9).

Los pacientes con displasia broncopulmonar tienen un alto riesgo de sufrir secuelas
cardiopulmonares como hipertension pulmonar, corpulmonale e hipertensién sistémica. Un
metaanalisis reciente informé que la prevalencia acumulada estimada de hipertension
pulmonar en displasia broncopulmonar es del 20 % y puede llegar hasta el 40% en casos
graves. Un estudio prospectivo mas reciente demostré que la hipertension pulmonar asociada
a displasia broncopulmonar afecta al menos entre el 8 y el 25 % de los recién nacidos con
peso extremadamente bajo al nacer. Los estudios retrospectivos demuestran una tasa de

morbilidad a 2 afios del 26 al 47% en pacientes con displasia broncopulmonar grave (10).

La displasia broncopulmonar sigue siendo una complicacién importante de la prematuridad,
qgue resulta en una morbimortalidad significativa a pesar de los avances en la atencion
perinatal y la disminucién de las tasas de mortalidad entre los neonatos con muy bajo peso
al nacer. Los supervivientes de displasia broncopulmonar neonatal tienen problemas
respiratorios, de desarrollo neuroldgico y de crecimiento persistentes durante los primeros
afios de vida y mas tarde en la nifiez, lo que representa una carga emergente para los

sistemas de salud. La patogénesis y factores asociados a la displasia broncopulmonar atn
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no se ha dilucidado por completo. La definicion de esta enfermedad sigue siendo imprecisa,
varia segun las instituciones, y faltan directrices basadas en evidencia que aborden el
tratamiento. El conocer los factores asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar
contribuye en gran medida a abordar estas lagunas de conocimiento existente, al mismo
tiempo permite tener un acercamiento a la realidad local de esta patologia, es por ello que el
presente estudio pretende determinar cuales son los factores asociados a displasia

broncopulmonar en recién nacidos en el Hospital Vicente corral Moscoso.

Justificacion

A pesar de los avances en investigacion la displasia broncopulmonar, continda siendo un
desafio en el area de neonatologia debido a la falta de consenso respecto a su definicién,
factores asociados, diagnostico y tratamiento, por lo que la presente investigacion al
identificar los factores asociados pretende a nivel sanitario brindar una atencion médica mas
Optima a los recién nacidos prematuros y ademas establecer protocolos de manejo que estén

destinados a prevenir dicha patologia.

A nivel economico el conocer los factores asociados al desarrollo de displasia
broncopulmonar nos permite actuar de manera oportuna previniendo la aparicién de esta
patologia, disminuyendo asi costos de hospitalizacion tanto en el sistema publico como en el
privado. El costo de los servicios de neonatologia de un recién nacido pretérmino es alto y se
incrementa con la presencia de displasia broncopulmonar. El costo a futuro probablemente
irh en aumento debido a la supervivencia cada vez mayor de neonatos prematuros, por lo que
el desarrollo de estrategias preventivas para disminuir la incidencia de displasia
broncopulmonar y otras morbilidades asociadas con la prematuridad convierte a la presente

investigacion en una prioridad dentro del area de neonatologia.

En el campo social tanto para padres, familiares y ciudadania en general el cuidar a un nifio
con displasia broncopulmonar representa una gran responsabilidad, que se extiende mucho
mas alla de los primeros meses de vida, afectando su calidad de vida, debido al temor
persistente ante patologias respiratorias, riesgo de rehospitalizaciones o incluso muerte. Por
otro lado, la morbilidad generada en cuidadores como es depresion, trastornos del suefio,
entre otras patologias genera aln mas carga al sistema sanitario. Por lo que el conocimiento
de factores asociados a displasia broncopulmonar contribuye no solo a prevenir su desarrollo
y gravedad, sino que ayuda a mejorar la educaciéon y apoyo a padres por parte del personal

de salud manejando la patologia en un contexto integral.
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A nivel académico la identificacion de factores asociados al desarrollo de displasia
broncopulmonar servird de base para la elaboracion de protocolos estandarizados que
contribuyan a disminuir la incidencia de esta patologia, los resultados obtenidos pretenden
ser difundidos en la revista cientifica de la Universidad de Cuenca y posteriormente
compartidos con profesionales de la salud del &rea local y nacional. Ademas, se espera que
de los resultados obtenidos surjan nuevas lineas de investigacion para estudiantes de

pregrado y posgrado.

El tema de investigacion se enmarca segun lo establecido en las lineas de investigacion del
Ministerio de Salud Publica 2013 — 2017, en el &rea de Neonatologia, linea parto pretérmino,

sublinea complicaciones y secuelas.

Fundamento tedrico

La displasia broncopulmonar (DBP) es una de las morbilidades mas comunes en los
prematuros. En 1967, Northway, introdujo el término "displasia broncopulmonar" para
referirse a la remodelacion pulmonar fibrética de los recién nacidos prematuros después del

sindrome de dificultad respiratoria.

La definicion de DBP ha ido evolucionando, se conocia como DBP a la demanda de oxigeno
a los 28 dias de vida, posteriormente a la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad
posmenstrual, y, segun criterios del taller del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD)/Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre (NHLBI) de 2001
se define la DBP como “la recepcién de oxigeno suplementario o asistencia respiratoria

durante méas de 28 dias, independientemente de la edad gestacional’.

Luego se evalud la gravedad a las 36 semanas de edad posmenstrual en bebés con menos
de 32 semanas de gestacion o antes de los 56 dias de edad en recién nacidos con 32
semanas de gestacibn o mas. Los neonatos sin asistencia respiratoria ni oxigeno
suplementario en el momento de la evaluacion se clasificaron como leves, aquellos con
menos del 30 % de FiO2 se clasificaron como moderados y aquellos con mas del 30% de
FiO2 o que requerian ventilacion con presion positiva, incluida la CPAP nasal, se clasificaron
como graves. Sin embargo, la definicion de DBP sigue siendo un tema de debate en relacion
con los cambios en la atencién neonatal durante las Gltimas décadas, por lo que el diagnéstico

puede variar debido a casos mal clasificados o no clasificables (11).

La incidencia de DBP oscila entre el 10% y el 40% de los recién nacidos prematuros, con una

correlacion inversa con la edad gestacional y el peso al nacer. A medida que los cuidados
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intensivos neonatales mejoran sustancialmente, la tasa de mortalidad de los recién nacidos
prematuros ha disminuido; sin embargo, las tasas de DBP se mantienen basicamente iguales

o0 incluso han aumentado a medida que sobreviven mas neonatos inmaduros.

Para entender la fisiopatologia de la DBP se debe partir del conocimiento del desarrollo
pulmonar, que incluye las etapas: embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular y
alveolar; el crecimiento y la diferenciacion alveolar deben continuar posnatalmente en los
lactantes prematuros. Un parto extremadamente prematuro puede afectar significativamente
la alveolarizacién y el crecimiento normal de los pulmones, incluso sin exposicion
suplementaria a oxigeno o ventilacion mecanica. Incluso respirar aire ambiental produce una
exposicion significativamente mayor al oxigeno del pulmén en desarrollo en comparacién con
la que se encuentra en el Gtero. Los recién nacidos con mayor riesgo de desarrollar DBP, es
decir, menores a 30 semanas de gestaciébn, a menudo estan expuestos a oxigeno
suplementario en las fases canaliculares o saculares tardias del desarrollo pulmonar. Por lo
tanto, la estrategia mas eficaz para prevenir la DBP es evitar el parto prematuro extremo. Sin
embargo, si el nacimiento prematuro es inevitable, se debe prestar atencion a las
intervenciones maternas y postnatales tempranas que podrian disminuir el riesgo o la

gravedad en neonatos extremadamente prematuros (12).

Los factores de riesgo asociados con la DBP generalmente se clasifican en factores de riesgo
demograficos, prenatales/perinatales y neonatales. Los factores de riesgo demograficos
incluyen factores genéticos, raza blanca y sexo masculino. Los factores de riesgo prenatal y
perinatal incluyen menor edad gestacional, menor peso al nacer, corioamnionitis, restriccién
del crecimiento intrauterino, tabaquismo materno, falta de esteroides prenatales y depresion
perinatal. Los factores de riesgo neonatal incluyen enfermedades pulmonares como
sindromes de fuga de aire (neumotérax y enfisema intersticial pulmonar), edema pulmonar,
necesidad de mayor soporte respiratorio, mayor duracién de nutricion parenteral, mayor

ingesta de liquidos, conducto arterioso permeable e infecciones (13).

Existe la teoria de que la respuesta inflamatoria pulmonar desencadenante de la DBP puede
iniciarse en el Utero, en el contexto de una corioamnionitis (14). Un metaandlisis realizado a
partir de 158 estudios, mostrd que la exposicion a corioamnionitis se asocio significativamente
con DBP (OR, 2,32; IC 95%, 1,88-2,86; P < 0,001). La asociacion entre corioamnionitis clinica
e histologica con DBP fue estadisticamente significativa. También, se encontraron diferencias
significativas entre los lactantes expuestos y no expuestos a corioamnionitis en edad
gestacional, peso al nacer, probabilidad de ser pequefio para la edad gestacional, exposicion

a corticosteroides prenatales y sepsis de aparicién temprana y tardia (15).
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Se han realizado estudios para evaluar la asociacion entre trastornos hipertensivos del
embarazo y DBP bajo la premisa de que su fisiopatologia radica en una angiogénesis
anormal. La prevalencia de hipertension inducida por el embarazo y preeclampsia es del 5 al
10% vy del 2 al 4% respectivamente. Aunque no se comprende completamente cémo los
factores angiogénicos y antiangiogénicos maternos influyen en el desarrollo de los pulmones
fetales, la elevacién de los factores antiangiogénicos, como la tirosina quinasa-1 y la
endoglina soluble en la placenta y la sangre del cordon umbilical de una madre con
preeclampsia podria afectar la angiogénesis en los pulmones fetales con niveles bajos de
VEGF y factor de crecimiento placentario. Un estudio realizado en Corea concluyd que la
hipertensién inducida en el embarazo se asocié con DBP en los neonatos con muy bajo peso
al nacer, que nacieron antes de las 30 semanas de gestacién, después de ajustar factores de

confusion, incluido el pequefio para la edad gestacional (16).

Los estudios sobre el efecto de los corticosteroides prenatales en las tasas de displasia
broncopulmonar han tenido resultados contradictorios. A los neonatos se les puede
diagnosticar displasia broncopulmonar solo si sobreviven hasta las 36 semanas de edad
posmenstrual, y la mayor tasa de supervivencia demostrada entre recién nacidos con las
gestaciones mas bajas expuestos a corticosteroides prenatales puede interferir con las

estadisticas de diagnéstico de displasia broncopulmonar (17).

Se ha observado que el sexo masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de DBP. Un
metaanalisis reciente de estudios de cohortes que exploran el sexo como un factor de riesgo
para las complicaciones de la prematuridad ha indicado una desventaja significativa para los
hombres en términos del riesgo de DBP moderada a grave (OR 1,23; IC del 95 %: 1,18 a
1,27) (18). Los mecanismos subyacentes a esta observacibn no se comprenden
completamente. Se cree que los estrogenas tienen un efecto permisivo durante la fase sacular
terminal del desarrollo pulmonar y promueven la produccion de surfactante. Por el contrario,
se ha demostrado que la dihidrotestosterona inhibe el funcionamiento normal de los
fibroblastos pulmonares y puede impedir las vias de sefializacién que regulan la produccién
de surfactante en las células alveolares de tipo Il. Aunque se han descrito con frecuencia
influencias endocrinas en el desarrollo pulmonar, evidencia reciente sugiere que el
dimorfismo sexual observado en la DBP podria estar mas fuertemente vinculado a diferencias
genéticas que al equilibrio relativo de estrégenos y andrdgenos. Estos hallazgos sugieren
gue, aungue las hormonas sexuales desempefian un papel en la maduracion pulmonar, el

genotipo parece tener mas influencia en el desarrollo del fenotipo de la DBP (19).
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La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en bebés
prematuros, y el mayor riesgo surge con grados crecientes de prematuridad. La incidencia de
sepsis dentro de las primeras 72 horas de vida (septicemia de aparicibn temprana) es
aproximadamente del 2 al 3,5% entre recién nacidos con menos de 28 semanas de gestacion,
mientras que la de sepsis de aparicién tardia, que ocurre después de las 72 horas de edad,
oscila desde el 10% en nacidos de 29 a 32 semanas de gestacion hasta 41% en nacidos
después de las 25 semanas de gestacion. Se ha demostrado que las infecciones sistémicas
producen inflamacion pulmonar persistente a través de la estimulacion directa de las células
pulmonares por ligandos microbianos y de células inmunes activadas que viajan a través de
la circulacién pulmonar, estas citoquinas proinflamatorias por si solas ocasionan una lesion
pulmonar aguda incrementando el riesgo de desarrollas DBP. Los neonatos que tienen sepsis
de aparicion tardia al tener una duracién mas prolongada de ventilacibn mecanica, tienen
mas probabilidades de desarrollar DBP. La disminucion de la infeccién, el nimero de dias de

ventilacion y las infecciones asociadas al ventilador pueden disminuir las tasas de DBP (20).

Actualmente, se sabe que la administracion de surfactante exdégeno reduce la mortalidad y el
riesgo de fuga de aire, por lo que se ha convertido en un pilar del tratamiento para los recién
nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria, la terapia con surfactante requiere
la colocacion de un tubo endotraqueal, con o sin la intencién de retirarlo poco después del
procedimiento. Aunque, el surfactante mejora los resultados clinicos, la insercion del tubo
endotraqueal y la ventilacion mecéanica pueden causar lesion pulmonar que puede contribuir
al desarrollo de DBP, por lo que se han desarrollado alternativas a esta técnica para disminuir
el riesgo de complicaciones (21). La administracion de surfactante menos invasivo (LISA)
consiste en la administracion de surfactante directamente a los pulmones a través de un
catéter de calibre fino insertado en la trdquea, esta técnica, en comparacién con la intubacion
y la administracion de surfactante ha demostrado reducir el riesgo de DBP, adn no existe
evidencia de ensayos aleatorios sobre los resultados respiratorios y del desarrollo neurolégico

a largo plazo (22).

La ventilacidbn mecéanica, aunque salva vidas, se asocia con morbilidad respiratoria crénica
tanto en recién nacidos prematuros como a término. Se han desarrollado nuevos modos de
ventilacién con el objetivo de minimizar las lesiones pulmonares. Estos incluyen estrategias
de soporte respiratorio invasivas y no invasivas, técnicas para la administraciéon de surfactante
menos invasivo (LISA) y sistemas de control automatizado de oxigeno de circuito cerrado
(CLAC). Cada vez mas, recién nacidos con signos de dificultad respiratoria se estabilizan con
presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) y reciben LISA. La CPAP temprana,

en comparacion con la ventilacion mecénica, reduce la incidencia de DBP y la morbilidad
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respiratoria entre los 18 y 22 meses de edad corregida (23). Si no se puede evitar la
ventilacibn mecanica invasiva, se debe considerar seriamente el uso de estrategias de
ventilacion por volumen objetivo. Un metaanalisis de 20 ensayos clinicos revel6 que la
ventilacion por volumen objetivo se asocié con un riesgo reducido para el resultado
combinado de muerte o DBP a las 36 semanas (RR 0,73; IC del 95 %: 0,59 a 0,89, nimero
necesario a tratar (NNT) 8, IC 95%, 5 a 20). En otro ensayo clinico no se demostré
consistentemente que el uso primario de ventilacion de alta frecuencia (VAFO) disminuya la
DBP. El uso primario de VAFO no se asocié con ninguna mejora significativa en la funcion
pulmonar cuando se evalué entre los 16 y 19 afios de edad. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones sélidas con respecto al uso de VAFO electiva en bebés prematuros con
riesgo de DBP (24).

El inicio temprano de la terapia con cafeina, dentro de los primeros tres dias de vida, tiene un
impacto significativo en la reduccion del DBP y morbilidad neuroldgica asociada a largo plazo.
Un ensayo clinico mostré que el inicio de la cafeina dentro de los 10 dias de vida redujo
significativamente la incidencia de DBP (OR 0,63; IC del 96 %: 0,53 a 0,76, P <0,001). Los
estudios de funcion pulmonar realizados en nifios de 11 afios que habian superado la DBP y
estaban inscritos en el mismo estudio revelaron una mejora significativa en el flujo espiratorio
en quienes recibieron cafeina (FEV 1: puntuacion Z media; -1,0 frente a 1,53; diferencia de
medias, 0,54, IC del 95%, 0,14 a 0,94, P = 0,008). Aun existen dudas respecto a la dosis

optima y el momento de inicio de cafeina para prevenir o mitigar la DBP (25).

Como se describe en parrafos anteriores la evidencia disponible sobre factores de riesgo de
DBP es controversial. Para comprender su manejo es esencial reconocer que ningun recién
nacido muy prematuro es "normal”, debido a muchos factores, incluidas las anomalias del
embarazo que provocan un parto prematuro y el hecho de que los problemas de salud en un
recién nacido prematuro son méas graves cuanto mas temprano es el nacimiento. La notable
plasticidad del programa de desarrollo pulmonar para apoyar la maduracion pulmonar
gestacional muy temprana es crucial para la supervivencia de neonatos con peso al nacer
extremadamente bajo. Sin embargo, los pulmones estructuralmente muy inmaduros de estos
recién nacidos se dafian facilmente con los cuidados de rutina necesarios para asegurar su
supervivencia. Desde que la DBP se describié por primera vez, sus caracteristicas han
evolucionado a lo largo del tiempo, ahora la mayoria de recién nacidos prematuros sobreviven
con el uso de corticosteroides prenatales, técnicas avanzadas de atencion neonatal,
dispositivos de soporte respiratorio eficaces y tratamientos con surfactantes. En
consecuencia, el desarrollo pulmonar se ve notablemente afectado, lo que conduce a una

enfermedad vascular pulmonar y de las vias respiratorias persistente que puede afectar la
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funcién pulmonar en la vida adulta (26). Un mayor conocimiento de la etiologia y fisiopatologia
de la DBP permite una mejor comprension de los mecanismos de la enfermedad y de la
reparacion y regeneracion pulmonar, lo que permitira el descubrimiento de nuevos objetivos

terapéuticos.

Hipotesis
La tasa de Displasia Broncopulmonar es mayor en recién nacidos prematuros, con bajo peso,
hijos de madre con hipertension arterial inducida en el embarazo, que no recibieron
maduracion pulmonar, que requirieron intubacion endotraqueal, recibieron surfactante
sintético, ventilacibn mecanica asistida, transfusion de hematies, presentaron sepsis, ductus
arterioso permeable, membrana hialina, neumotérax y no recibieron cafeina los primeros dias

de vida, comparados con los recién nacidos que no presentaron estos factores asociados.

Objetivos del estudio

Objetivo General:

e Determinar los factores asociados a Displasia Broncopulmonar en recién nacidos del

Hospital Vicente Corral Moscoso.

Objetivos Especificos:

o Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas en neonatos con Displasia
Broncopulmonar y sin Displasia Broncopulmonar.

o Determinar la tasa de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos prematuros, con
peso bajo, hijos de madre con hipertension arterial inducida en el embarazo, que no
recibieron esteroides prenatales, requirieron intubacion endotraqueal, recibieron
surfactante sintético, ventilacidn mecanica asistida, transfusién de hematies, sepsis,
ductus arterioso permeable, membrana hialina, neumotérax y no recibieron cafeina
los primeros dias de vida.

e Determinar la tasa de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos sin los factores
antes mencionados

e Comparar la tasa de displasia broncopulmonar en recién nacidos que presentaron

factores de riesgo versus aquellos que no presentaron estos factores.
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Metodologia

Estudio analitico, observacional, de casos y controles, realizado en el Area de Neonatologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso, ubicado en el cantén Cuenca, provincia del Azuay, Zona
6 de Salud.

El universo estuvo conformado por el total de recién nacidos ingresados en el servicio de
neonatologia en el periodo noviembre 2023 - julio 2024. La muestra fue calculada en el
programa EPI Dat version 3.1, se seleccionaron tres controles por cada caso con un total

calculado de 47 casos y 141 controles.

Para casos se incluyeron neonatos con diagndstico de displasia broncopulmonar y como
controles neonatos sin diagnéstico de displasia broncopulmonar y se parearon respecto al

control en funcion del mes de nacimiento y el sexo.
Se excluyeron historias clinicas incompletas y recién nacidos polimalformados.

Para la recoleccion de datos se elabor6 una ficha de observacion en Google Forms
compuesta por dos partes, la primera con informacién respecto a factores sociodemogréaficos
del paciente, antecedentes prenatales, y la segunda parte con informacion respecto a la

hospitalizacién actual del recién nacido, dias de hospitalizacion y tratamiento recibido.

Una vez recolectados los datos, estos fueron ingresados y codificados en el programa SPSS
version 23, para su tabulacién y analisis; de las variables cualitativas tales como sexo, hijos
de madre con hipertensién inducida en el embarazo, madres que no recibieron maduracion
pulmonar, intubacion los primeros minutos de vida, si recibieron surfactante, ventilacion
mecanica invasiva, displasia broncopulmonar, membrana hialina, sepsis, ductus arterioso
persistente, no recibieron cafeina los primeros dias de vida, se obtuvieron frecuencias y
porcentajes; de las variables cuantitativas tales como edad gestacional, peso al nacer,
numero de trasfusiones, se realiz6é un test de normalidad mediante el estadistico Kolmogorov-
Smirnov, en caso de tener distribucion normal se calcularon medias y desviaciones z, caso
contrario se obtuvieron medianas y rangos intercuartil. Para determinar la asociaciéon de
variables, la variable independiente y la dependiente fueron dicotomizadas en funcion de la
existencia o no del factor de riesgo y la existencia o no de displasia broncopulmonar y se

elaboraron tablas tetracoricas.

Se estimaron los Odds ratio con la férmula: OR= (a x d) / (c x b) con sus respectivos intervalos

de confianza al 95%, y el valor de p mediante el estadistico chi cuadrado.
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Aspectos bioéticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de Cuenca
y por autoridades de la institucién de estudio. Previa recoleccion de la informacién se solicitd
al representante legal de cada recién nacido su consentimiento voluntario para participar en
el estudio, lo cual facult6é al investigador acceder a los datos de las historias clinicas y a la
base de datos anonimizada que cuenta el servicio de Neonatologia. La presente investigacion
es un estudio analitico, observacional, de casos y controles, relacionados principalmente con
el uso de informacion, para lo cual se asign6 una codificacion a cada paciente, lo cual nos
permitié guardar la confidencialidad de los datos recogidos de la historia clinica. Ademas, es
importante mencionar que no se realizd ningun procedimiento e intervencién que comprometa
la salud de los pacientes. El estudio se llevo a cabo respetando los principios de ética médica
estipulados en la declaraciéon de Helsinki, ademas se tomaron en cuenta las normas y
estandares éticos y legales de los participantes, lo cual nos permite la publicacion y difusion

de los resultados.

El autor de la investigacion declara no tener conflictos de intereses.

Resultados

En total se incluyeron 188 pacientes, 47 con displasia broncopulmonar (casos) y 141 sin

displasia (controles); 84 (44,7%) fueron hombres.
A continuacidn, se presenta la tabla basal:

Tabla 1. Distribucién de neonatos ingresados en el servicio de neonatologia del

HVCM de acuerdo a displasia broncopulmonar, sexo y mes de nacimiento. 2024.

Displasia broncopulmonar

Si N=47 No N=141
Variable N % n % chi P
Sexo
Femenino 26 25 78 75
0,000 1,000
Masculino 21 25 63 75
Mes de nacimiento
Septiembre 2 25 6 75
0,000 1,000
Octubre 8 25 24 75
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Noviembre 4
Diciembre 4
Enero 10
Febrero 5
Marzo 6
Abril 8

25
25
25
25
25
25

12
12
30
15
18
24

75
75
75
75
75
75

*Existe diferencia estadisticamente significativa.

20

El peso promedio al nacimiento fue de 2244,4 gramos (DS 808,59); la mayoria de neonatos

tuvieron edad gestacional a término (N=126) seguido en frecuencia por pretérmino tardio

(N=29), como se aprecia a continuacion.

Tabla 2. Distribucién de neonatos ingresados en el servicio de neonatologia del

HVCM de acuerdo a edad gestacional y peso al nacimiento. 2024.

Variable N %
Edad gestacional (intervalo)

Postérmino 1 05
Termino 126 67,0
Pretérmino tardio 29 154
Pretérmino moderado 16 8,5
Muy prematuro 14 74
Extremo 2 1,1
Peso al nacer (intervalo)
Extremadamente muy bajo peso 11 5,9
Muy bajo peso 30 16,0
Bajo peso 79 42,0
Peso normal 65 34,6
Macrosémico 3 1,6
Total 188 100,0
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Tabla 3. Distribucién de neonatos ingresados en el servicio de neonatologia del

HVCM de acuerdo a displasia broncopulmonar y variables asociadas. 2024

Displasia
Broncopulmonar

SiN=47 NO N=141

Variable
n (%) n (%) OR IC 95% P

Estados hipertensivos del

embarazo 24 (46,2) 28 (53,8) 4,2 2,1-8,5 0,000*
Corticoide antenatal 35(51,5) 33(48,5) 9,5 4,5-20,5 0,000*
Prematurez 45 (73,8) 16 (26,2) 175,8 38,9-794,9 0,000*
Peso bajo 47 (39,2) 73 (60,8) 43,1 5,8-321,4 0,000*
Intubacién endotraqueal 34 (57,6) 25 (42,4) 12,1 5,6-26,2 0,000*

Ventilacion Mecanica Asistida 35 (58,3) 25 (41,7) 13,5 6,2-29,7 0,000*

Recibié surfactante 19 (76,0) 6 (24,0) 15,3 5,6-41,7 0,000*
Anemia 47 (64,4) 26 (35,6) 206  27,2-1562 0,000*
Recibi6 =3 trasfusiones 34 (94,4) 2(5,6) 181,8 39,2-843,8 0,000*
Recibio cafeina 38 (76,0) 12 (24,0) 454 17,8-115,8 0,000*
Membrana hialina 20 (80,0) 5 (20,0) 20,1 7,0-58,4  0,000*

Ductus arterioso permeable 17 (62,9) 10 (37,1) 7,4 3,117,8 0,000*
Neumotorax 3(60,0) 2(40,0) 4,7 0,76-29,3 0,101
Sepsis 23(82,1) 5(17,9) 26,1 9,0-75,2 0,000*

Estadistico: chi cuadrado. *existe diferencia estadisticamente significativa.

Discusion
La displasia broncopulmonar es una de las morbilidades mas comunes en los prematuros, su
definicién ha ido evolucionando a través del tiempo, actualmente se define como displasia

broncopulmonar a la recepcion de oxigeno suplementario o asistencia respiratoria durante

mas de 28 dias, independientemente de la edad gestacional (11).

Los factores de riesgo asociados con la displasia broncopulmonar generalmente se clasifican
en factores de riesgo demograficos, prenatales-perinatales y neonatales. Los factores de
riesgo demograficos incluyen factores genéticos, raza blanca y sexo masculino. Los factores

de riesgo prenatal y perinatal incluyen menor edad gestacional, menor peso al nacer,
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corioamnionitis, restriccion del crecimiento intrauterino, tabaquismo materno, falta de
esteroides prenatales y depresion perinatal. Los factores de riesgo neonatal incluyen
enfermedades pulmonares como sindromes de fuga de aire (neumotdrax y enfisema
intersticial pulmonar), edema pulmonar, necesidad de mayor soporte respiratorio, mayor
duracién de nutricién parenteral, mayor ingesta de liquidos, conducto arterioso permeable e

infecciones (13).

En el presente estudio se encontr6 una asociacion significativamente estadistica entre
displasia broncopulmonar y trastornos hipertensivos del embarazo, lo que concuerda con el
estudio realizado por Shin et al., (16) quienes concluyeron que la hipertension inducida en el
embarazo se asocid con displasia broncopulmonar en los neonatos con muy bajo peso al
nacer, que nacieron antes de las 30 semanas de gestacion, después de ajustar factores de
confusidn, incluido peso pequefio para la edad gestacional. Esta asociacion radica en una
angiogénesis anormal, donde la elevacion de los factores antiangiogénicos actia en los

pulmones fetales ocasionando deterioro del desarrollo alveolar y vascular pulmonar (27).

Los estudios sobre el efecto de los corticosteroides prenatales en las tasas de displasia
broncopulmonar han tenido resultados contradictorios. En este estudio se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre la administracién de corticoides antenatales y
displasia broncopulmonar, en este caso no se considerd la edad gestacional lo que pudo
sobreestimar esta asociacién. Muehlbacher et al., (28) resumen la evidencia disponible al
respecto sefialando que aunque la administracion de corticoides prenatales reduce la
mortalidad neonatal no existen estudios suficientes sobre su efecto en la displasia
broncopulmonar, concluyen que la exposicién a un ciclo completo de corticoides prenatales
con un intervalo de 24 horas hasta siete dias después de la Gltima inyeccién es la estrategia

mas eficaz en comparacion a ninguna exposicidn a corticoides prenatales.

La prematurez y bajo peso al nacer se asociaron significativamente con displasia
broncopulmonar, concordando con Moreira et al. (29) que encontraron que el principal factor
de riesgo para desarrollar displasia broncopulmonar es el bajo peso al hacer, en particular un
peso inferior a 750 g. Estos hallazgos se alinean con la literatura existente que subraya una
asociacion inversa entre las tasas de displasia pulmonar y edad gestacional/peso al nacer, lo

gue confirma aun mas el conocimiento actual en el campo.

La ventilacibn mecénica, aunque salva vidas, se asocia con morbilidad respiratoria crénica
tanto en recién nacidos prematuros como a término. Se han desarrollado nuevos modos de
ventilacién con el objetivo de minimizar las lesiones pulmonares (23). Un metaanalisis de 20

ensayos clinicos revelé que la ventilaciébn por volumen objetivo se asocié con un riesgo

Cristian Rubén Lépez Lopez



UCUENCA 23

reducido para el resultado combinado de muerte o displasia broncopulmonar a las 36
semanas (RR 0,73; IC del 95 %: 0,59 a 0,89, numero necesario a tratar (NNT) 8, IC 95%, 5 a
20). (24).

Actualmente, se sabe que la administracion de surfactante exégeno reduce la mortalidad y el
riesgo de fuga de aire, por lo que se ha convertido en un pilar del tratamiento para los recién
nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria, la terapia con surfactante requiere
la colocacion de un tubo endotraqueal, con o sin la intencién de retirarlo poco después del
procedimiento. Aunque, el surfactante mejora los resultados clinicos, la insercién del tubo
endotraqueal y la ventilacion mecénica pueden causar lesién pulmonar que puede contribuir
al desarrollo de displasia broncopulmonar, por lo que se han desarrollado alternativas a esta
técnica para disminuir el riesgo de complicaciones (21). La administracion de surfactante
menos invasivo consiste en la administracion de surfactante directamente a los pulmones a
través de un catéter de calibre fino insertado en la traquea, esta técnica, en comparacion con
la intubacién y la administracion de surfactante ha demostrado reducir el riesgo de displasia
broncopulmoar, ain no existe evidencia de ensayos aleatorios sobre los resultados
respiratorios y del desarrollo neuroldgico a largo plazo (22) Aunque no se describe la técnica
empleada en el presente estudio se encontrd asociacion entre displasia broncopulmonar y

administracion de surfactante.

La presencia de anemia se asocid con displasia broncopulmonar, lo que concuerda con
Maytasari et al. (30) que en su estudio encontraron que la anemia con un nivel de hematocrito
<39% fue un predictor significativo de la incidencia de displasia broncopulmonar. El grupo de
anemia tuvo un riesgo absoluto més alto de displasia broncopulmonar que el grupo control
(47,6% vs 2,7%). Por el contrario, Ming et al (31) informaron un resultado diferente de que la
anemia no fue un predictor significativo de la incidencia de DBP (p = 0.293), excepto para la
anemia grave (p = 0.013). Por lo que es importante adoptar métodos para prevenir la anemia

grave y reducir a la vez las transfusiones de glébulos rojos.

Otro factor analizado en este estudio fue la transfusion sanguinea, encontrando una
asociacion significativa. Este resultado concuerda con Bahr et al. (32) evaluaron si las
transfusiones en bebés nacidos prematuramente contribuyen a la patogénesis de la displasia
broncopulmonar y encontraron que por cada transfusion, las probabilidades de desarrollar
displasia broncopulmonar aumentaron en un factor de 2,27 (IC del 95%, 1,59-3,68; P < 0,001),
concluyen que las transfusiones se asociaron con la incidencia y la gravedad de displasia

broncopulmonar y sugieren que la reduccion de las tasas de transfusion para cumplir con las
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directrices restrictivas actuales podria dar como resultado una reduccién pequefia pero

significativa de las tasas de displasia broncopulmonar.

El inicio temprano de la terapia con cafeina, dentro de los primeros tres dias de vida, tiene un
impacto significativo en la reduccion de displasia broncopulmonar y morbilidad neurolégica
asociada a largo plazo. Los resultados de este estudio mostraron contradictoriamente que
ante su administracion mostro una asociacion significativa con el desarrollo de displasia
broncopulmonar, por el contrario, un ensayo clinico mostré que el inicio de la cafeina dentro
de los 10 dias de vida redujo significativamente la incidencia de displasia broncopulmonar
(OR 0,63; IC del 96 %: 0,53 a 0,76, P <0,001). Los estudios de funcion pulmonar realizados
en nifios de 11 afios que habian superado la displasia broncopulmonar y estaban inscritos en
el mismo estudio revelaron una mejora significativa en el flujo espiratorio en quienes
recibieron cafeina (FEV 1: puntuacién Z media; -1,0 frente a 1,53; diferencia de medias, 0,54,
IC del 95%, 0,14 a 0,94, P = 0,008). Aun existen dudas respecto a la dosis Optima y el
momento de inicio de cafeina para prevenir o mitigar la displasia broncopulmonar (25).
Brattstrom estudiaron el efecto de dosis altas frente a dosis de mantenimiento estandar de
cafeina concluyendo que el citrato de cafeina en dosis altas (10-20 mg/kg por dia) podria
reducir la incidencia de displasia broncopulmonar, sin embargo, no se puede dar una
recomendacion general debido a la baja calidad de la evidencia recomiendan que el uso de
la monitorizacion terapéutica de la cafeina en la practica habitual podria mejorar sus efectos

sobre la enfermedad pulmonar cronica y evitar los efectos secundarios de las dosis altas (33).

La presencia 0 exposicion prolongada a wun conducto arterioso persistente
hemodinamicamente significativo se ha sugerido como un factor de riesgo potencial para
desarrollar displasia broncopulmonar, neonatos con derivaciones de conducto arterioso
persistente leves no parecen tener un mayor riesgo de displasia broncopulmonar segun
Villamor et al (34). En este estudio la asociacion entre displasia broncopulmonar y conducto
arterioso persistente fue estadisticamente significativa. Clyman et al. (35) demostraron que
los recién nacidos expuestos a ventilacion mecanica durante mas de 10 dias desarrollaron
las formas mas graves de displasia broncopulmonar, en particular cuando estuvieron
expuestos simultdneamente a un conducto arterioso persistente de moderado a grave

durante al menos 7 a 14 dias.

En el presente estudio se observo una asociacion significativa entre displasia broncopulmonar
y sepsis. La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad
en bebés prematuros, y el mayor riesgo surge con grados crecientes de prematuridad. La

incidencia de sepsis dentro de las primeras 72 horas de vida es aproximadamente del 2 al
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3,5% entre recién nacidos con menos de 28 semanas de gestacion, mientras que la de sepsis
de aparicion tardia, que ocurre después de las 72 horas de edad, oscila desde el 10% en
nacidos de 29 a 32 semanas de gestacién hasta 41% en nacidos después de las 25 semanas
de gestacion. Se ha demostrado que las infecciones sistémicas producen inflamacion
pulmonar persistente a través de la estimulacién directa de las células pulmonares por
ligandos microbianos y de células inmunes activadas que viajan a través de la circulacion
pulmonar, estas citoquinas proinflamatorias por si solas ocasionan una lesién pulmonar

aguda incrementando el riesgo de desarrollas displasia broncopulmonar (20).

El neumotdrax es un factor que en nuestro estudio no tuvo una asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de displasia broncopulmonar, este hallazgo difiere con los de
He et al., quienes encontraron que recién nacidos con neumotérax espontaneo tuvieron una
mayor incidencia de displasia broncopulmonar y lesién cerebral mayor, ademas de una
mortalidad 1,7 veces mayor que el grupo control. La frecuencia de neumotorax y el riesgo de

mortalidad aument6 a medida que disminuy0 la edad gestacional (36).

Los bebés que tienen sepsis de aparicion tardia al tener una duracién mas prolongada de
ventilacién mecanica, tienen mas probabilidades de desarrollar displasia broncopulmonar. La
disminucion de la infeccion, el nUmero de dias de ventilacién y las infecciones asociadas al

ventilador pueden disminuir las tasas de esta patologia (20).

La principal fortaleza de este estudio radica en la diversidad de recién nacidos y su ingreso
prospectivo. Este estudio tuvo limitaciones en cuanto al analisis de factores asociados los
resultados deben ser interpretados con cautela debido a que como se sefala al tener la
displasia broncopulmonar una base multifactorial, los factores analizados pueden
sobreponerse, ademas la ejecucibn en una sola institucion de salud dificulta su
generalizacién. A futuro seria importante expandir el analisis de estas variables en cuanto a
dias de diagnéstico valores a en los que se realizaron las transfusiones, dosis de cafeina
administradas, ciclos de corticoides antenatales, entre otros para tener un concepto mas

amplio de la enfermedad.

Desde que la displasia broncopulmonar se describié por primera vez, sus caracteristicas han
evolucionado a lo largo del tiempo, ahora la mayoria de recién nacidos prematuros sobreviven
con el uso de corticosteroides prenatales, técnicas avanzadas de atencion neonatal,

dispositivos de soporte respiratorio eficaces y tratamientos con surfactantes. (26).
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Conclusiones

A pesar de los avances en investigacion la displasia broncopulmonar, continda siendo un
desafio en el area de neonatologia debido a la falta de consenso respecto a su definicion,
factores asociados, diagnéstico y tratamiento. Los estados hipertensivos del embarazo, el no
uso de corticoide antenatal, la prematurez, peso bajo, intubacidon endotraqueal, ventilacion
mecanica asistida, el uso de surfactante exdégeno, anemia, trasfusiones, membrana hialina,
ductus arterioso permeable, sepsis pueden aumentar el riesgo de displasia broncopulmonar.
Los hallazgos publicados amplian la comprension de la displasia broncopulmonar y diversos

aspectos de esta enfermedad.

Recomendaciones

Realizar mas estudios similares de preferencia prospectivos y con mayor muestra para
fortalecer los hallazgos encontrados en el presente estudio.

Instaurar medidas de prevencion lo mas pronto posible ante la posibilidad de tener recién
nacidos que desarrollen displasia broncopulmonar.

Realizar protocolos de atencién que permitan detectar oportunamente factores de riegos

asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar.
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Anexos
Anexo A. Operacionalizacion de variables
VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA
Displasia Enfermedad Clinico: Dicotémica
broncopulmon | caracterizada por necesidad de
ar requerimiento de oxigeno por 1.Si
oxigeno junto con mas de 28 2.No
cambios clinicos, dias
gasométricos y Radiografico:
radiologicos que reflejan patrén reticular
una afeccién pulmonar 0 en parches
cronica. en Radiografia
convencional
Sexo Caracteristica biolégica | Fenotipica Caracteres Cualitativa
de un individuo. sexuales nominal
secundarios 1. Hombre
2. Mujer
Edad Semanas de vida Ballard Cuantitativa
gestacional intrauterina cumplidas al Anexo 2. (semanas
momento del parto. gestacionales)
FUM
Cualitativa
Ecografia ordinal
precoz 1. Postérmin
o
2. Termino
3. Pretérmin
o tardio o
Moderado
4. Muy
prematuro
5. Extremo
Peso al Medida de la fuerza Medida en Numérica en
nacimiento ejercida por la gravedad gramos gramos
sobre un objeto registrada en
una bascula Intervalar
estandarizada | 1. < 1500 gr
2. 1500-1999
3.2000 a
2499
4. 22500
Hipertension Hipertension en madre Registro en Dicotémica
inducidaenel |sin antecedente de historia clinica
embarazo hipertension previa al materna 1.Si
embarazo 2.No
Corticoides Se administré a la Registro en Dicotémica
prenatales madre esteroides antes historia clinica
del nacimiento. 1.Si
2.No
Intubacion Es un procedimiento Registro en Dicotémica
orotraqueal médico en el cual se historia clinica
coloca un tubo en la 1.Si
trdquea a través de la 2.No
boca
Cafeina Administracién de Registro en Dicotémica
cafeina al recién nacido. historia clinica
1.Si
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fundamentalmente en
recién nacidos
prematuros, ocasionada
por un déficit de
surfactante

en contexto de
prematuro con
0 sin signos
radiogréficos
de patrén
reticulado o
vidrio
esmerilado

32
de 2.No
administracion

Surfactante Administracion de Registro en Dicotémica
surfactante exogeno al historia clinica
recién nacido. 1.Si
2.No
Ventilacion Tratamiento de soporte Registro en Dicotomica
mecanica vital, que consiste en el historia clinica
asistida suministro de aire a los 1.Si
pulmones, donde se 2.No
genera una presion
positiva.
Anemia Disminucion de la Laboratorio Registro en Dicotémica
concentracién de historia de
hemoglobina por debajo hematocrito 1.Si
limites considerados menor a 40% 2.No
normales.
Transfusion Suministro de sangre al Si Dicotémica
sanguinea recién nacido. No 1.Si
2.No
Cuantitativa
Numero de
trasfusiones
Sepsis Sindrome caracterizado | Clinicay Leucocitosis o | Dicotomica
por respuesta laboratorio leucopenia
inflamatoria sistémica Distermias 1.Si
y/o bacteremia Elevacion de 2.No
confirmada por cultivo. reactantes de
fase
Distrés
respiratorio
Compromiso
cardiocirculari
0 e infeccidn
comprobada
por cultivo que
ocurre a >72
horas vida.
Ductus Falta de cierre de | Ecocardiogra | Existencia de Dicotémica
Arterioso conducto arterioso fica ductus
permeable permeable 1.Si
reportado en 2.No
ecocardiografi
a realizada por
cardiélogo
certificado
Membrana Cuadro de dificultad Clinica 'y Distrés Dicotémica
hialina respiratoria grave y radiografica respiratorio
progresiva que se medido por 1.Si
produce score Downes | 2.No

Cristian Rubén Lépez Lopez




UCUENCA

33

Neumotoérax

Presencia de aire en
espacio pleural

Radiografica

Evidencia en
radiografia de
térax AP de
aire visible en
espacio
pleural

Dicotémica

1.Si
2.No
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Anexo B. Test de Ballard
Madurez neuromuscular
Puntuacién -1 0 1 2 3 4 5
Ventana
cuadrada
(mufeca) >9(F 9 60° 45 3 ¢
s B | A | &
del brazo
180° 140-180° 110-140° 90-110° <90
e, (B | D o=}
popliteo
180° 160° 14¢° 120¢ 100° 90° <9ff
Signo de ( ° (3
la bufanda "'" _“81 —-8/ _,..-rg ___,' 4=
il e — N e m Nl B »= N o= N INe =Nl Mo -}
Madurez fisica
Pastosa, Gelatinosa, Lisa, rosada, Descamacién | Agrietamiento, | Apergamina- | Coriacea,
) friable, roja, venas visibles | superficial o zonas palidas, | da, grietas agrietada,
Piel transparente translicida exantema, VEnas raras profundas, arrugada
pocas venas ausencia de
Vasos
. Adelgaza- Zonas En su mayor . .
Lanugo Ninguno Escaso Abundante miento alopécicas parte, g:sﬂacgﬁ?ezn
alopécico
Talén-dedo > 50 mm, Marcas rojas, Surco Surcos en los Surcos en Puntuacién | Semanas
Superficie | 40-50 mm: ausenciade |apenas transversal 2/3 anteriores | toda la planta
plantar -1 < 40 mm: pliegues visibles anterior Unico -10 20
2 -5 22
Imperceptible | Apenas Aréolaplana, | Aréola Aréola Aréola comple- 0
Mama perceptible | a usenc!?a de E;{\teada, elevada, ta, botén de 24
botén mamariol 6n de botén de 5-10 mm 5 26
1-2 mm 3-4mm 10 18
Parpados Parpados Pabellon Pabellén bien | Formadoy Cartilago 15
Oio/oida fusionados abiertos, auricular formado, firme, retrac- | grueso, oreja 30
Jo/ol laxamente: -1 pabellones | ligeramente | blando, pero | cién instan- rigida 20 32
Parpados auriculares curvado, retrocede con | tdnea
fusionados planos, blando, facilidad 25 34
estrechamen- permanece | retraccion 30 6
te:-2 plegado lenta
s 38
Genitales |Escroto plano, |Escroto vacio, | Testiculosen | Testiculos en Testiculos Testiculos 20
(masculi- |liso rugosidades la parte descenso, descendidos, | péndulos, 40
nos) finas superior del | pocas osidades | rugosidades 45 42
conducto, rugosidades adecuadas profundas
escasas 50 44
rugosidades
Genitales | Clitoris Clitoris Clitoris Labios Labios Los labios
(femeni- rominente, rominente, rominente, mayaores y mayores mayores
nos) abios planos abios abios menores randes, cubren el
menores menores en igual de bios clitoris y los
pequefios crecimiento prominentes menores labios meno-
pequefios res
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Anexo C. Formulario de recoleccion de datos

FACTORES ASOCIADOS A DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

NUumero
__ CASO __ CONTROL
Dias de vida:
Sexo
__Mujer
___Hombre
Dias de hospitalizacion en neonatologia
Edad gestacional por Ballard:____ semanas
Peso al nacimiento: ____ gramos
El recién nacido tiene diagnéstico de displasia broncopulmonar

Si

No

Madre con Hipertensién inducida en el embarazo

Si

No

Recibié maduracion pulmonar

Si

No

Prematurez

Si

No

Peso Bajo

Si

No

Intubacion primeros minutos de vida

Si

No
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Ventilacion Mecanica Asistida

Si

No

Recibi6 surfactante

Si.

No

Transfusion de Hematies

Si

No

Numero de transfusiones:
Recibié Cafeina

Si

No

El neonato tiene diagnéstico de enfermedad de membrana hialina

Si

No

El neonato tiene ductus arterioso Permeable

Si

No

El neonato cumple criterios diagnésticos de sepsis

Si

No

El neonato tiene diagnéstico de neumotorax

Si

No
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Anexo D. Formulario de consentimiento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: Factores Asociados a Displasia Broncopulmonar en recién nacidos del Hospital
Vicente Corral Moscoso. Estudio de Casos y Controles.

Nombres completos # Cédula Institucion a la que
pertenece
Investigador Principal Cristian Rubén Lépez Lopez 1803808359 | Hospital Vicente Corral
(IP) Moscoso

¢De qué se trata este documento?

De la manera méas comedida y respetuosa le invitamos a usted a participar en este estudio, que se realizara
en el Hospital Vicente Corral Moscoso. En este documento llamado "consentimiento informado” se explica
las razones por las que se realiza el estudio, cudl sera su participacion y si acepta la invitacion. También se
explica los posibles riesgos, beneficios y sus derechos en caso de que usted decida participar. Después de
revisar la informacion en este Consentimiento y aclarar todas sus dudas, tendra el conocimiento para tomar
una decisién sobre su participacion o no en este estudio. No tenga prisa para decidir. Si es necesario, lleve
a la casa y lea este documento con sus familiares u otras personas que son de su confianza.

Introduccioéon

La displasia broncopulmonar es una de las morbilidades cronicas mas importantes asociadas con la
prematuridad, de causa multifactorial, asociado a factores antes del nacimiento y luego del nacimiento, por
lo cual los recién nacidos con displasia broncopulmonar son parte de un grupo especial de pacientes en las
Unidades de Neonatologia, los mismos que requieren cuidados diferenciados, ocasionando altos costos
econOmicos Yy serios riesgos en la supervivencia y calidad de vida de los neonatos. Por tal motivo se ha
planteado esta investigacion en la cual se plantea evidenciar los posibles factores que estan asociados o no
a la aparicion de esta enfermedad y asi poderlos detectar de forma oportuna para disminuir su aparicion.

Objetivo del estudio

El objetivo del presente estudio es identificar las posibles causas que estan asociados al desarrollo de una
enfermedad conocida como displasia broncopulmonar.

Descripcion de los procedimientos

Para la realizacion del estudio, se procedera a la revision de la base de datos anonimizada del Servicio de
Neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso y de los expedientes clinicos de los pacientes
participantes, se llenard el formulario de recoleccion de la informacion y luego se tabularan los datos
digitalmente. La informacion recolectada sera utilizada sélo en este estudio y los datos personales seran
manejados respectando todos los procedimientos de confidencialidad. La presente investigacion no es un
estudio de intervencion, por lo que no se realizara ningun procedimiento que no se encuentre protocolizado
a los neonatos.

Riesgos y beneficios

Los riesgos de la presente investigacion son minimos, en virtud a que es un estudio donde no se realizara
ningun procedimiento e intervencién que comprometa la salud de los pacientes, en relacion a la informacién
recolectada se aplicaran todos los procedimientos para guardar la confidencialidad de los datos recogidos
de la historia clinica.

Los beneficios de los resultados de esta investigacion, para los participantes seran disminuir la
morbimortalidad asociada con la Displasia Broncopulmonar, ademas seran significativos para la comunidad
cientifica y la sociedad en general, pues la incidencia de recién nacidos con Displasia Broncopulmonar es
cada vez mas relevante, con serias repercusiones en la salud, no solo de los nifios, sino también de sus
familias y en la salud publica.

Es importante recalcar que no es obligatorio participar en la investigacion ni existen costos asociados para
los participantes, asi como tampoco recibird un beneficio econémico por la participacion en la presente
investigacion. La participacion de su hijo/a en este estudio es voluntaria, es decir, usted puede decidir no
participar y puede decidir abandonar el estudio en cualquier momento que usted lo considere.

Otras opciones si no participa en el estudio

No aplica

Derechos de los participantes
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Usted tiene derecho a:

1) Recibir la informacion del estudio de forma clara;

2) Tener la oportunidad de aclarar todas sus dudas;

3) Tener el tiempo que sea necesario para decidir si quiere o no participar del estudio;

4) Ser libre de negarse a participar en el estudio, y esto no traera ningun problema para usted;

5) Ser libre para renunciar y retirarse del estudio en cualquier momento;

6) Recibir cuidados necesarios si hay algin dafio resultante del estudio, de forma gratuita, siempre que
sea necesario;

7) Derecho a reclamar una indemnizacion, en caso de que ocurra algin dafio debidamente comprobado
por causa del estudio;

8) Tener acceso a los resultados de las pruebas realizadas durante el estudio, si procede;

9) El respeto de su anonimato (confidencialidad);

10) Que se respete su intimidad (privacidad);

11) Recibir una copia de este documento, firmado y rubricado en cada pagina por usted y el investigador;

12) Tener libertad para no responder preguntas que le molesten;

13) Estar libre de retirar su consentimiento para utilizar o mantener el material biolégico que se haya
obtenido de usted, si procede;

14) Contar con la asistencia necesaria para que el problema de salud o afectacion de los derechos que
sean detectados durante el estudio, sean manejados segin normas y protocolos de atencién
establecidas por las instituciones correspondientes;

15) Usted no recibird ninglin pago ni tendrd que pagar absolutamente nada por participar en este estudio.

Manejo del material biolégico recolectado

No aplica

Informacién de contacto

Si usted tiene alguna pregunta sobre el estudio por favor llame al siguiente teléfono 0995712616 que
pertenece a Cristian Rubén Lopez Lopez o envie un correo electrénico a cristianr.lopez@ucuenca.edu.ec

Consentimiento informado (Es responsabilidad del investigador verificar que los participantes tengan un
nivel de comprensién lectora adecuado para entender este documento. En caso de que no lo tuvieren el
documento debe ser leido y explicado frente a un testigo, que corroborara con su firma que lo que se dice
de manera oral es lo mismo que dice el documento escrito)

Comprendo mi participacion en este estudio. Me han explicado los riesgos y beneficios de participar en un
lenguaje claro y sencillo. Todas mis preguntas fueron contestadas. Me permitieron contar con tiempo
suficiente para tomar la decisiébn de participar y me entregaron una copia de este formulario de
consentimiento informado. Acepto voluntariamente participar en esta investigacion.

Nombres completos del/a padre o madre o tutor Firma del/a padre o madre o tutor Fecha
Nombres completos del testigo (si aplica) Firma del testigo Fecha
Nombres completos del/a investigador/a Firma del/a investigador/a Fecha

Si usted tiene preguntas sobre este formulario puede contactar al Dr. Ismael Morocho Malla, Presidente del
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad de Cuenca, al siguiente correo
electrénico: ismael.morocho@ucuenca.edu.ec

Cristian Rubén Lépez Lopez
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