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RESUMEN

Introduccion: La displasia broncopulmonar es la secuela mas comun relacionada con los
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, derivada de la inmadurez pulmonar
y en algunos casos del tratamiento.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo maternos y neonatales asociados a displasia
broncopulmonar en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer.

Métodos: La muestra estuvo conformada por 205 recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo 2008-2015. El grupo de
casos y el de controles fueron 41 pacientes con diagnostico de displasia broncopulmonar y
164 pacientes sin diagnostico de este trastorno respiratorio y que se ajustaran a los
criterios de exclusion.

Resultados: Los factores de riesgo asociados a displasia broncopulmonar fueron dos o
mas episodios de sepsis tardia (OR= 5,12; 1C95%: 1,87-14,06), la prematuridad extrema
(OR= 4,86; 1C95%: 1,71-13,80), el peso extremadamente bajo al nacer (OR= 2,72;
1C95%: 0,93- 7,94) y la reanimacion neonatal (OR= 2,28; IC95%: 0,89-5,87).

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2019;91(1)

Conclusiones: La prematuridad extrema y dos episodios o mas de sepsis tardia fueron los
factores de riesgo que mas se relacionan con la aparicion de displasia broncopulmonar en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer.

Palabras clave: displasia broncopulmonar, factores de riesgo, recién nacidos de muy bajo

peso, recién nacido prematuro.

ABSTRACT

Introduction: Bronchopulmonary dysplasia is the most common sequelae related to very
low birth weight premature infants, and it is derived from pulmonary immaturity and in
some cases from treatment.

Objective: To identify maternal and neonatal risk factors associated with
bronchopulmonary dysplasia in very low birth weight premature infants.

Methods: The sample was composed of 205 very low birth weight premature infants at
Belén of Trujillo Hospital during the period 2008-2015. The group of cases and controls
were 41 patients with diagnosis of bronchopulmonary dysplasia and 164 patients with no
diagnosis of this respiratory disorder, respectively, and that both groups adjusted with
exclusion criteria.

Results: Risk factors associated with bronchopulmonary dysplasia were 2 or more
episodes of late onset sepsis (OR=5.12; 1C95 %: 1,87-14,06), extreme prematurity (OR=
4.86; 1C95 %: 1.7-13.80), extremely low birth weight (OR= 2.72; IC95 %: 0.9-7.94) and
neonatal resuscitation (OR= 2.28; 1C95%: 0.89-5.87).

Conclusions: Extreme prematurity and 2 or more episodes of late onset sepsis were the
most associated risk factors to the onset of bronchopulmonary dysplasia in very low birth
weight premature infants .

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; risk factors; very low birth weight infant;

premature infants.
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INTRODUCCION

El avance de la neonatologia ha permitido la supervivencia de los neonatos prematuros, lo
que ha llevado al incremento de displasia broncopulmonar, derivada de la inmadurez
pulmonar y del tratamiento!" Estudios realizados en Argentina, Chile, Paraguay, Uruguay
y Perq, revelan una prevalencia de 24,4 %.?% Este trastorno respiratorio se describi6 por
Northway en 1967, basado en evidencias clinicas de enfermedad pulmonar en
prematuros con distrés respiratorio, ventilacion mecanica prolongada y expuestos a altas
concentraciones de oxigeno.®*>

Muchos factores contribuyen al desarrollo de displasia broncopulmonar, los cuales
sinérgicamente producen dafio pulmonar. En la era presurfactante, la enfermedad era
causada por la toxicidad del oxigeno y el barotrauma. Actualmente se han identificado
factores de riesgo como la hipertension arterial materna, la preeclampsia, la
corioamnionitis, la corticoterapia antenatal, el ductus arterioso persistente, la reanimacion
en sala de partos y la sepsis neonatal tardia.(®78%101LI2I3I41516) yyarios estudios han
analizado la relacién entre preeclampsia y displasia broncopulmonar.(!"1217- [ a
explicacion seria la relacion de la preeclampsia con el parto prematuro. Respecto a este
ultimo, se sabe que la prematuridad extrema y el peso extremadamente bajo al nacer son
factores de riesgo inversamente proporcionales a la incidencia de esta enfermedad, y
directamente proporcionales a su severidad.!->¥

La ruptura prolongada de membranas predispone a corioamnionitis, la cual se asocia al
parto prematuro y sepsis neonatal temprana,'® Contribuye al desarrollo de displasia
broncopulmonar, al deteriorar la maduracién pulmonar.(!%-2%-2D

La exposicion a esteroides antenatales se asocia a disminucién de la severidad del
sindrome de dificultad respiratoria y mortalidad neonatal, pues aumenta la supervivencia
de los infantes prematuros.!+20)

El volutrauma, propio de la ventilacion mecanica, genera &areas pulmonares
hiperinsufladas alternando con &reas atelectasicas, lo que dana el endotelio capilar
pulmonar, el epitelio alveolar y la via aérea. La hiperoxia es mas dafiina que la
hiperventilacion, pero combinadas el dafio es sinérgico.*??

La sepsis nosocomial es un factor de riesgo que contribuye al desarrollo de esta
enfermedad pues potencia la inflamacién pulmonar y prolonga la dependencia de

oxigeno.??
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La displasia broncopulmonar genera alta carga asistencial y familiar, con gran impacto
sobre la salud infantil; ocasiona estancias hospitalarias prolongadas en las unidades de
cuidados intensivos neonatales y atin después del egreso;>?324232627) con morbilidad a
corto y largo plazo,>*” lo que genera costos médicos y sociales; de alli el objetivo de la
presente investigacion fue identificar los factores de riesgo maternos y neonatales

asociados a displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al

nacer.

METODOS

Se realizd un estudio analitico, observacional, retrospectivo, de casos y controles,
aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Trujillo y por el Comité de Docencia e Investigacion del
Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo, Perti. Se revisaron historias
clinicas y solicitada informacion al area de estadistica del hospital. Todos los datos se
tabularon y compatibilizaron en una base de datos disenada para el estudio.

La poblacion estuvo conformada por 636 recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Departamento de
Neonatologia del Hospital Belén, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2008 y el 31 de diciembre de 2015. Los criterios de inclusion para los pacientes fueron:
partos ocurridos en el hospital, recién nacidos prematuros vivos, peso al nacer menor que
1 500 g y diagnostico al egreso de displasia broncopulmonar. Los criterios de inclusion
para los controles fueron: partos ocurridos en el hospital, recién nacidos prematuros vivos,
peso al nacer menor que 1 500 g y ausencia del diagndstico al egreso de displasia
broncopulmonar. Se excluyeron del estudio prematuros de muy bajo peso al nacer con
malformaciones congénitas o cromosomopatias, asimismo, aquellos recién nacidos cuyos
partos ocurrieron fuera del hospital y cuyas historias clinicas tenian datos incompletos
para los fines del presente estudio.

Para el calculo de la muestra, cuyo resultado fue de 205 pacientes, se aplico las férmula de
muestreo probabilistico desarrollada por Schlesselman y la féormula de Correccion de
Yates; con una confianza de 95% (o= 0,05), una potencia de prueba de 80 % (/= 0,20),
una proporcioén de recién nacidos de muy bajo peso al nacer de 23,0 % en los controles

con sepsis neonatal tardia (p,= 0,23, q;= 0,77)©® y un riesgo OR= 3,0 de los pacientes con
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sepsis neonatal tardia, de presentar displasia broncopulmonar, con c= 4 controles por cada
caso, para la obtencion de 41casos.®

El grupo de casos quedé conformado por los recién nacidos prematuros vivos de muy bajo
peso al nacer con diagndstico de displasia broncopulmonar, los cuales después de haber
accedido al registro de historias clinicas fueron en total 41 y el grupo de controles estuvo
formado por 164 pacientes prematuros vivos de muy bajo peso al nacer sin dicho
diagnostico, durante el mismo periodo, captados al azar 4 de cada 5 pacientes. Esta
estrategia de muestreo para la identificacion de factores asociados a esta enfermedad
incluy6 al 100 % de los casos y guarda una relacion de controles respecto a casos de 4 a 1,
situacion que brinda la méxima confiabilidad y el minimo error de muestreo.

Tomando en cuenta como variable dependiente la displasia broncopulmonar en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, se consignaron ocho variables
independientes para analizar en nuestro estudio: preeclampsia, ruptura prolongada de
membranas, corioamnionitis, exposicion a esteroides antenatales, prematuridad extrema,
peso extremadamente bajo al nacer, reanimacidon neonatal y sepsis neonatal tardia, cuyas
conceptos aparecen en el anexo.

Para el analisis de variables cuantitativas y cualitativas se us6 la prueba estadistica no
paramétrica de independencia de criterios chi cuadrada de Pearson (y?). Las asociaciones
se consideraron significativas, si la posibilidad de equivocarse era menor de 5 % (p<0,05).
Se calcul6 el grado de asociacion con el estadistico de riesgo OR (odds ratio) y sus
intervalos de confianza de 95% de los factores de riesgo significativos; luego se llevo a
cabo un analisis multivariado empleando la regresion logistica para determinar cual de los
factores de riesgo implicados influyen mas en el resultado. Para el andlisis estadistico se

utiliz6 los programas SPSS version 21.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la determinacion de los factores de riesgo maternos y
neonatales asociados a displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2008-2015, indican
que algunas de nuestras variables estudiadas efectivamente si estan asociadas a dicha

enfermedad.
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En la tabla 1 se observa que existi6 un mayor porcentaje de recién nacidos con este
diagnodstico, en madres cuya edad oscilaba entre 20 y 34 afios en el grupo de casos
respecto al grupo control (68 % vs 56 %, p= 0,10). Asimismo, se encontré una mayor
proporcion de madres de recién nacidos con esta enfermedad que no acudieron a sus
controles prenatales, en el grupo de casos respecto al grupo control (68 % vs 59 %, p=
0,28). Sin embargo, un menor porcentaje de estos pacientes con displasia broncopulmonar,
fueron producto de embarazo multiple respecto a los controles, (15 % vs 21 %, p= 0,34).
Por otro lado, se observéd que la via de nacimiento mas frecuente en dichos pacientes, fue
via vaginal en el grupo de casos respecto al grupo control (54 % vs 31 %, p= 0,00), siendo

esta, la unica caracteristica significativa estadisticamente.

Tabla 1 - Distribucion de recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer segin
caracteristicas materno perinatales y diagnostico de displasia broncopulmonar

Displasia broncopulmonar

Caracteristica Presencia Ausencia 7
No. % No. %
Edad materna (afios)
15-19 3 7,3 36 22,0 = 458
20-34 28 68,3 93 56,7 N
35-+ p=0,10
- 10 24,4 35 21,3
Control prenatal
St 13 31,7 67 40,9 £=115
No 28 68,3 97 59,1 p=0,28
Gestacion multiple
Si 6 14,6 35 21,3 =092
No 35 85,4 129 78,7 p=034
Terminacion embarazo
Vaginal 22 53,7 50 30,5 £#=173
Cesarea 19 46,3 114 69,5 p=20,00
Total 41 100,0 164 100,0 -

En la tabla 2 se aprecia un mayor porcentaje de recién nacidos que tenian entre 24 y 27
semanas de edad gestacional en el grupo de casos respecto al grupo control, (63 % vs

11 %, p= 0,00). Ademas, se demostré que el sexo predominante fue el masculino en el
grupo de casos respecto al grupo control (56 % vs 49 %, p= 0,44). Todas las
caracteristicas neonatales fueron estadisticamente significativas a excepcion del sexo de

los recién nacidos.
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Tabla 2 - Distribucion de recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer segin
caracteristicas neonatales y diagndstico de displasia broncopulmonar

Caracteristica

Edad gestacional (semanas)

24 -27
28 -30
31-+

Sexo recién nacido
Masculino
Femenino

Score Apgar <3 a 1 minuto
Si
No

Ventilacion invasiva
Si
No

Surfactante
Si
No

Total

En la tabla 3 se aprecia que la prematuridad extrema, el peso extremadamente bajo al
nacer, la reanimacion neonatal, dos o mdas episodios de sepsis neonatal tardia y la
exposicion a esteroides antenatales constituyeron factores asociados a la displasia
broncopulmonar, con diferencias estadisticamente significativas (p<0,005). Sin embargo,

la preeclampsia, la corioamnionitis y la ruptura prolongada de membranas no fueron

No.

26
12
3

23
18

16
25

30
11

31
10
41

Displasia broncopulmonar

Presencia

% No.
63,4 18
29,3 76

7,3 70
56,1 81
439 83
39,0 28
61,0 136
73,2 29
26,8 135
75,6 62
24.4 102
100,0 164

Ausencia
%

11,0
46,3
42,7

49,4
50,6

17,1
82,9

17,7
82,3

37,8
62,2
100,0

factores asociados a la displasia broncopulmonar (p>0,005).

$=5577
p= 0,00

7=059
p=0,44

£=0938
p= 0,00

£=14927
p= 0,00

£=1891
p= 0,00

Tabla 3 - Factores de riesgo asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer

Caracteristica

Preeclampsia

Corioamnionitis
Ruptura prolongada
de membranas

Exposicion a esteroides
antenatales

Displasia broncopulmonar

Casos Controles
% No. %
14,6 46 28,0
22,0 23 14,0
36,6 39 23,8
12,2 55 33,5

3,12
1,56

2,77

4,51

0,08
0,21

0,10

0,03
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Peso extremadamente 23 56,1 17 10,4 43,68 0,00
bajo al nacer

Prematuridad extrema 26 63,4 18 11,0 53,51 0,00
al nacer

Reanimacion neonatal 30 73,2 73 44,5 10,78 0,00
Sepsis neonatal tardia 41 100,0 116 70,7 15,67 0,00
Dos o maés episodios 34 82,9 49 29,9 38,31 0,00
de sepsis neonatal tardia

Total 41 100,0 164 100,0 - -

Se realiz6 un andlisis multivariado de regresion logistica con las variables
estadisticamente significativas y se encontrd que la prematuridad extrema (OR= 4,86;

1C95%: 1,71-13,80; p= 0,003) y dos o mas episodios de sepsis neonatal tardia (OR= 5,12;
1C95%: 1,87-14,06; p= 0,002), fueron los factores de riesgo que mas estuvieron asociados
al desarrollo de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros vivos de muy bajo

peso al nacer (tabla 4).

Tabla 4. Relacion multivariada de factores de riesgo asociados significativamente al
desarrollo de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer. Modelo de regresion logistica

Intervalo OR

Factor Coefziente Sig/;lli(t)ircgélcpi)a OR 'Limi.te Limi.te
inferior superior
Exposicion esteroides antenatales -0,536 0,386 0,58 0.17 1.96
Peso extremadamente bajo al nacer 0,999 0,068 2,72 0.93 7.94
Prematuridad extrema 1,582 0,003 4,86 1.71 13.80
Reanimacion 0,826 0,087 2,28 0.89 5.87
Sepsis neonatal tardia 18,414 0,999 + + +
Dos o mas episodios de sepsis tardia 1,634 0,002 5,12 1.87 14.06
Constante -21,779 0,000 0,00 - -
Eficacia modelo: 86,3 % , +: no se calculd el OR por presencia de una celda vacia que puede distorsionar el valor OR en la regresion
logistica.
r
DISCUSION

La displasia broncopulmonar constituye un problema médico y social importante a nivel
mundial, lo cual nos exige realizar esfuerzos en el estudio de estrategias para su posible
prevencion.?22%303D 1a etiologia es multifactorial, implica predisposiciéon genética en
combinacion con factores ambientales prenatales y postnatales.**!9) Su incidencia en los

recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer sobrevivientes en el Hospital Belén
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de Trujillo, Pera durante 2008-2015, fue de 21,1 %; resultado que se asemeja a los
hallazgos en otros estudios.*® Asimismo, existen variaciones de la incidencia de esta
enfermedad en diferentes paises debido principalmente al acceso a la tecnologia y al
manejo clinico.'”)

La prematuridad extrema y el peso extremadamente bajo al nacer han sido establecidos
como factores de riesgo de displasia broncopulmonar.?¢1920-22 13 edad gestacional y el
peso al nacimiento son inversamente proporcionales a su incidencia y severidad. Estudios
previos publicados®3>?2 sostienen que el bajo peso y la menor edad gestacional son
factores cruciales para el desarrollo de esta enfermedad, debido al desarrollo estructural
pulmonar atn incompleto, alveolos con baja distensibilidad en relacion con sus vias aéreas
con gran distensibilidad; mayor permeabilidad alveolocapilar, menor actividad enzimética
antioxidante y de antiproteasas, lo que incrementa la susceptibilidad del pulmon a lesiones
que limitan la funcién pulmonar y la capacidad de los tejidos para reparar los dafios.®) En
nuestro estudio, en el analisis multivariado encontramos que la prematuridad extrema fue
uno de los factores que mas se asocio6 a displasia broncopulmonar. Diversos estudios han
demostrado que la sepsis neonatal tardia y la respuesta inflamatoria sistémica incrementan
el riesgo de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros.(>1020-22:3233.39) 1 5
respuesta inflamatoria en los pulmones resulta en la produccion de citocinas
proinflamatorias, migracion de polimorfonucleares y cambios en la permeabilidad
vascular, la presencia de estos factores produce dafio alveolar y capilar, y podria estar
relacionado a largo plazo con la detencion en la alveolarizacion vista en recién nacidos
con displasia broncopulmonar. En el presente estudio, se encontr6 que aquellos recién
nacidos de muy bajo peso al nacer con dos o mas episodios de sepsis tardia tenian cinco
veces el riesgo de desarrollar dicha enfermedad, en comparacion con aquellos que no
tenian bajo peso (tabla 3). Hallazgos similares se encuentran en los estudios de
Hernandez,® Lahra®? y otros, quienes sustentan que la sepsis neonatal tardia esti
fuertemente asociada con el desarrollo de displasia broncopulmonar. En el analisis
multivariado realizado en este estudio, la sepsis neonatal tardia fue el factor que mas se
asoci6 con el desarrollo de displasia broncopulmonar (tabla 4).

La relacion entre la displasia broncopulmonar y reanimacion neonatal no ha sido
demostrada consistentemente.”® La asociacién de displasia broncopulmonar con la
necesidad de intubacidon al nacimiento y ventilacion mecénica posterior puede ser
explicada a causa de que estas intervenciones son indicadas en recién nacidos muy criticos

y se relacionan claramente con la patogénesis de la displasia pulmonar.®) En la presente
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investigacion, se encontré que aquellos recién nacidos en los que se llevo a cabo
reanimacion neonatal, tenian dos veces el riesgo de desarrollar esta enfermedad en
relacion con aquellos que no se sometieron a este proceder (tabla 3). Klinger y otros,”
encuentran asociacion entre la reanimacién neonatal y el incremento del riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar.

Se observo que tanto la ruptura prolongada de membranas y como la corioamnionitis, no
incidieron en la presencia de displasia broncopulmonar (tabla 3). Formas leves de
corioamnionitis estimulan la maduracion pulmonar y produccion de surfactante con la
liberacion de corticoides, secundaria a respuesta al estrés. Sin embargo, en formas severas
existe riesgo de sindrome de dificultad respiratoria y displasia broncopulmonar. Nuestros
hallazgos coinciden con los encontrados por Lahra y otros,*? quien concluye que la
respuesta inflamatoria fetal promueve la maduracion pulmonar disminuyendo el sindrome
de distrés respiratorio, pero a su vez separa los efectos de la inflamacion antenatal de la
infeccion posnatal. Revisiones sistematicas('®233637) sostienen una asociacion entre
corioamnionitis histoldgica y displasia broncopulmonar, y que este riesgo se incrementa
con el uso de la ventilacion mecanica y la sepsis postnatal.

La displasia broncopulmonar y la preeclampsia tienen en comun el deterioro en la
angiogénesis.'"’ Romero y otros,®® en su trabajo sobre andlisis de factores de crecimiento
vascular, demuestran que las diferencias entre el perfil materno proangiogénico y
antiangiogénico, en respuesta a insultos intrauterinos, puede determinar si la madre
desarrollara preeclampsia, tendra un recién nacido pequefio para la edad gestacional o
ambos, y asimismo determinara el desarrollo o no de displasia broncopulmonar. En
nuestro estudio, encontramos que la preeclampsia no estuvo asociado al desarrollo de esta
enfermedad (tabla 3), hallazgos similares a los encontrados en los estudios de Yent,(!"
O’Shea!'? y otros. La preeclampasia causa restriccion de crecimiento intrauterino y la
explicacion mas probable, es que estos infantes son mas maduros y estan mas protegidos
al tener edades gestacionales mayores (31-34 semanas), y por lo consiguiente, menos
propensos a desarrollar displasia broncopulmonar.!!-12)

Los esteroides antenatales estan asociados con una disminucion de la severidad del
sindrome de distrés respiratorio y por ende en la mortalidad neonatal.?® En el anélisis
univariado realizado en este estudio se encontrd una relacion estadistica significativa entre
la exposicién a esteroides antenatales con la displasia broncopulmonar (tabla 3); sin
embargo, en el analisis multivariado se obtiene una no significacion estadistica (tabla 4),

con tendencia a ser un factor protector. En un andlisis Cochrane,*” que incluye 818 recién
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nacidos de seis estudios, el riesgo de esta enfermedad pulmonar no fue significativamente
diferente entre recién nacidos expuestos a esteroides antenatales, comparados con sus
controles. Esto puede deberse a un incremento en la sobrevida de recién nacidos mas
prematuros expuestos a esteroides antenatales.

Por lo tanto, los resultados de nuestra investigacion expresan que la reanimacidon neonatal,
el peso extremadamente bajo al nacer, la prematuridad extrema y dos o mas episodios de
sepsis neonatal tardia constituyeron factores de riesgo asociados al desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer.

Existieron limitaciones en la presente investigacion. Por ser un estudio observacional y
retrospectivo, la confiabilidad de los datos clinicos del presente estudio dependieron de la
precision diagnoéstica de los médicos tratantes. Asimismo, el estudio fue llevado a cabo en
una sola institucion de salud y no se pudieron estudiar otros factor de riesgo asociados a
displasia broncopulmonar como la persistencia del ductus arterioso, pues el estudio
ecocardiografico no fue realizado a todos los pacientes; ni la administracion de fluidos en
los primeros dias de vida, debido a la falta de registro de manera precisa en las historias
clinicas revisadas.

Finalmente, podemos concluir que de todos los factores de riesgo analizados, la
prematuridad extrema y dos o mas episodios de sepsis neonatal tardia, son los que pueden
aumentar el riesgo de presencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros
de muy bajo peso al nacer.

Recomendamos llevar a cabo controles prenatales adecuados para identificar
oportunamente factores de riesgo asociados al desarrollo de displasia broncopulmonar
mediante el diagndstico precoz de infecciones intrauterinas para evitar la prematuridad.
Asimismo, se deben adoptar las medidas necesarias para la prevencion de sepsis
nosocomiales en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Ademas, se deben realizar
estudios multicéntros prospectivos que incluyan otros factores de riesgo asociados como la

persistencia del ductus arterioso y la duracion de la ventilacion mecanica.
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