REPOSITORIO

AGADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

MORBIMORTALIDAD POR DISPLASIA BRONCOPULMONAR
ASOCIADA A HIPERTENSION PULMONAR INSTITUTO NACIONAL
MATERNO PERINATAL 2021

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN NEONATOLOGIA

PRESENTADO POR

KARINA ESTEFANIA SABA VASQUEZ

ASESOR

CESAR JAVIER MONTOYA CARDENAS

LIMA- PERU
2024



E%' HMZ HD
Reconocimiento - No comercial - Sin obra derivada
CCBY-NC-ND
El autor sélo permite que se pueda descargar esta obra y compartirla con otras personas, siempre que
se reconozca su autoria, pero no se puede cambiar de ninguna manera ni se puede utilizar

comercialmente.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

USMP

UNIVERSIDAD DE
5AN MARTINM DE PORRES

qLl183A
I'T VoS

J
L
Lrpe®

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

MORBIMORTALIDAD POR DISPLASIA BRONCOPULMONAR
ASOCIADA A
HIPERTENSION PULMONAR
INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL 2021

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN NEONATOLOGIA
PRESENTADO POR
KARINA ESTEFANIA SABA VASQUEZ
ASESOR

DR. CESAR JAVIER MONTOYA CARDENAS

LIMA, PERU
2024



Resumen

Antecedentes: Se sabe que la displasia broncopulmonar es una de las patologias
respiratorias mas comunes que se manifiestan en neonatos muy prematuros, la
aparicibn de esta patologia respiratoria de mayor cronicidad asociada a
hipertension pulmonar puede resultar en implicaciones adversas en el curso de su
estadia hospitalaria o después del alta durante la primera infancia. Debido a la
morbimortalidad en nuestro pais de esta patologia es necesario actualmente
determinar el impacto de la hipertensién pulmonar por displasia broncopulmonar
gue nos permita brindar un mejor servicio en el campo de la neonatologia peruana
y considerar los escenarios clave dentro del manejo de estos pacientes. Objetivo:
Identificar la morbimortalidad de la hipertension pulmonar asociada a displasia
broncopulmonar en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional Materno
Perinatal, desde enero a diciembre 2021. Materiales y métodos: El estudio
presentado es de tipo cualitativo. Ademas de tomar un enfoque observacional,
descriptivo, longitudinal de casos y controles y retrospectivo. Se utilizara Ficha de
recoleccion de datos como instrumento. Poblacion: Todos los lactantes enfermos
por Displasia broncopulmonar en el Instituto Materno Perinatal durante el 2021.Plan
de analisis: Se obtendran los datos se hara uso del programa de estadistica SPSS
21, asi mismo, se utilizara en cada evento que compare la frecuencia de exposicion
el procedimiento estadistico de Chi-Cuadrado que ayude a evidenciar la
morbimortalidad cuando se presenta displasia broncopulmonar e hipertension
pulmonar.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, Hipertension pulmonar,

morbimortalidad, prematuridad.



Abstract

Background: It is known that bronchopulmonary dysplasia is one of the most
common respiratory pathologies that manifest in very premature neonates; the
appearance of this more chronic respiratory pathology associated with pulmonary
hypertension can result in adverse implications during the course of their hospital
stay or after discharge during early childhood. Due to the morbidity and mortality
of this pathology in our country, it is currently necessary to determine the impact
of pulmonary hypertension due to bronchopulmonary dysplasia that allows us to
provide a better service in the field of Peruvian neonatology and consider the key
scenarios within the management of these patients. Objective: To identify the
morbidity and mortality of pulmonary hypertension associated with
bronchopulmonary dysplasia in the Neonatology service of the National Maternal
Perinatal Institute, from January to December 2021. Materials and methods:
The study presented is qualitative. In addition to taking an observational,
descriptive, longitudinal case-control and retrospective approach. Data collection
form will be used as an instrument. Population: All infants sick with
Bronchopulmonary Dysplasia at the Maternal Perinatal Institute during 2021.
Analysis plan: The data will be obtained and the SPSS 21 statistics program will
be used, likewise, it will be used in each event that compares the frequency of
exposure the Chi-Square statistical procedure that helps to demonstrate
morbidity and mortality when bronchopulmonary dysplasia and pulmonary
hypertension occur.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, Pulmonary hypertension, morbidity

and mortality, prematurity.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Es conocido que displasia broncopulmonar pertenece a las mayores patologias
respiratorias que se presenta en la actualidad en neonatos pretérminos, cuyo
desarrollo puede conllevar a la formacion de una patologia respiratoria de mayor
cronicidad (1). Los recién nacidos que la desarrollan tienen una mortalidad mas
alta, y aquellos supervivientes progresan a expensas del incremento de la
morbilidad que mella sobre érganos principales como los pulmones, corazén y
cerebro, lo que conlleva a un empeoramiento del nivel de vida y aumento del gasto

de los medios econdmicos y humanos (2).

A nivel mundial, se ha estimado que la repercusion de displasia broncopulmonar en
neonatos pre términos de menos de 32 semanas de edad gestacional representa
el 30% en los Estados Unidos; el 12%, en Canaday el 14%, en Japén, y en cuanto
al peso, se ha podido observar que para prematuros entre 501 y 750 g, la incidencia
se eleva a 52% en Estados Unidos y para menores de 26 semanas de gestacion,
llega a representar el 40% en Alemania y, en general, la incidencia de DBP es de
18% para Dinamarca y 15%, para Francia (3). En Latinoamérica, la incidencia de
esta enfermedad es semejante en todos los territorios que lo conforman; en los
Estados Unidos Mexicanos, en institutos perinatales de complejidad representa el
20-40% de los neonatos menores en peso de 1500 g, la cual incluso es mayor en
pacientes de menos de 1000 g (40 a 60 %) (4).

Por otro lado, la hipertensién pulmonar asociada a displasia broncopulmonar como
producto del remodelado vascular anormal representa aproximadamente el 25% de
los prematuros con displasia moderada a grave en Estados Unidos, la cual se
corresponde a una elevada morbimortalidad (6).

En algunos estudios, los hallazgos demuestran que existe un incremento de la
mortalidad al segundo afio de vida (48 %), de este grupo etario, con el diagnostico
de displasia mas esta asociacion y el metaanalisis difundido, en 2017, a cargo de
AlGhanem et al., se hall6 que la incidencia en hipertensiéon pulmonar para aquellos
con displasia broncopulmonar fue 17%; se observo que 4% se asocia a displasia

leve en comparacion con el 33% por displasia grave. Con ello, se demostro la
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importancia de la relacion de hipertension pulmonar y la severidad de la displasia

7).

En Chile, representa una superior morbimortalidad para aquellos con hipertension
relacionada a displasia cuando se compara con lactantes sin asociacion de esta
patologia (7).

La incidencia de hipertension pulmonar oscila alrededor de los 0.4 y 6.8/1000
neonatos vivos en EE. UU. y un promedio de 0.43 a los 6 / 1000 en Reino Unido.
Por otro lado, la mortalidad que engloba se aproxima al 10% para aquellos que
presentan una severidad desde moderada a grave; asi mismo, hay asociacion con
severas complicaciones crénicas, siendo asi que una cifra elevada (25%) presentan

una mella importante en el desarrollo neuronal para el segundo afio de vida (8).

Es de suma importancia conocer sobre la asociacion entre ambas dado el impacto
gue representa en la morbimortalidad en la primera infancia. En un trabajo de
investigacion, realizado en Europa (Groningen, Paises bajos), la mortalidad
encontrada en recién nacidos extremadamente pre términos que desarrollan
hipertension pulmonar varian del 14% al 38% y se estimé una tasa de mortalidad
antes del alta del 16% y lleg6 a ser de un 40% a largo plazo (9); ello evidencia la
relevancia de la asociacion entre ambas patologias y su influencia a corto y largo
plazo en este grupo etario.

A nivel nacional, la incidencia de patologia en los neonatos pretérmino de menos
de 1.5 kg sobrevivientes en un hospital referente de Trujillo en los afios 2008 a
2015, fue 21.1 %, hallazgo similar a los resultados en otros estudios a nivel mundial
y en Latinoamérica (5).

A nivel local, por altimo, en el Instituto Materno Perinatal, la incidencia de displasia
broncopulmonar es significativa y constituye una patologia que aun se puede
observar, en especial, en aquellos pretérminos extremos, debido a la frecuencia de
la prematuridad y diversos factores asociados a ella que requieren de
oxigenoterapia avanzada como medida de soporte en la institucion. De acuerdo al
boletin estadistico 2020 de INMP, al afio la mortalidad antes de los 28 dias de vida
y en lactantes menores para displasia broncopulmonar, originada en el periodo
perinatal, para ese afio fue de 1.36% que, aunque es baja aun representa un

namero significativo hoy en la actualidad (10).



1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es el impacto de la hipertension pulmonar en la morbilidad y mortalidad por
displasia broncopulmonar en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional
Materno Perinatal, desde enero a diciembre 20217

1.2 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Identificar la morbimortalidad de la hipertension pulmonar asociada a displasia
broncopulmonar en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional Materno
Perinatal, desde enero a diciembre 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Estimar la frecuencia de presentacion de la Hipertension pulmonar asociada a
displasia broncopulmonar en el servicio de Neonatologia-INMP.

Indicar las complicaciones tempranas y tardias presentes en Hipertension pulmonar
asociada displasia broncopulmonar en el servicio de Neonatologia-INMP.

Mostrar la disparidad de la evolucién en pacientes con Hipertension pulmonar con
displasia con respecto a quienes solo presentan displasia en el servicio de

Neonatologia-INMP.

1.3 Justificacion

1.4.1 Importancia

Este trabajo ayudara a mejorar el enfoque del manejo en el paciente pretérmino
con displasia broncopulmonar, puesto que ayudara realizar un descarte de la
presencia de hipertension arterial asociada a dicha enfermedad, asi como impulsar
a optar por medidas que prevengan su desarrollo o limiten su progreso y gravedad.
Esto promovera en a disminuir por lo tanto la morbimortalidad de la displasia por
esta causa y no solo ello, sino que ademas todos los efectos a largo plazo en el
paciente, asociados a la presencia de esta enfermedad y que impactan en su

calidad de vida.



Conocer el impacto de la hipertension pulmonar por displasia broncopulmonar en
el pais, fomenta al interés de investigacion en de esta enfermedad tan frecuente en
el campo de la neonatologia, siendo asi por la relevancia de su presentacion e
influencia muy necesario el conocerse su importancia, mas aun si la presencia de
la prematuridad es muy comun en nuestro pais y la susceptibilidad en este grupo a
las complicaciones durante su estancia hospitalaria y tras ella.

De igual forma, en el INMP no se ha presentado en esta Ultima década algun
estudio de este tipo sobre la morbimortalidad en lactantes que tienen displasia
asociada a esta complicacion, lo cual es importante ya que en este periodo la
sobrevida de los neonatos de edad gestacional menor es mayor en nuestro servicio
lo que implica mayor nimero de casos en los que se pudiese actuar en busca de

mejorar su pronostico a corto y largo plazo.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Este trabajo es viable, cuenta con el consentimiento del comité de ética e
investigacion del INMP, asi como del departamento de Neonatologia del Instituto
nacional Materno Perinatal y de la jefatura de UCI Neo e intermedios para su
elaboracién. Por otro lado, al ser instituto de referente en Peru, no existira mayor
problema en lograr la muestra idonea con la cual se pueda contar y permita su
desenvolvimiento. Ademas, no existen cuestiones éticas que permitan hacer dicha

investigacion y que comprometan su realizacion.

Por lo anteriormente mencionado, el presente estudio es posible, debido a que
posee los medios econdmicos y humanos que garanticen su desarrollo sin

dificultades.

1.5 Limitaciones

El presente trabajo requerird de un especialista en el area de Neonatologia que
valide los instrumentos a utilizar. Asi mismo, que oriente el desarrollo adecuado de
la misma mas alla de planteado en un proyecto de investigacion.

La investigacion se limitara a la complicacién de hipertension pulmonar dentro de
displasia broncopulmonar y no tomara en cuenta otras causas asociadas que
pudiesen adicionalmente comprometer la evolucion de la enfermedad y su

desenlace.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Lagatta et al., en 2018, en EE. UU., elaboraron un trabajo que valor6 la mortalidad
en pacientes con hipertension pulmonar sobre agregada a displasia
broncopulmonar hasta el afio de edad corregida, fue una investigacion de cohorte
y multicéntrico donde se hall6 que los pacientes que desarrollaron hipertension
pulmonar tuvieron una asociacion significativa con la mortalidad neonatal
demostrada con un odds ratio e intervalo de confianza aceptable y mayor
morbilidad al alta con necesidad de traqueostomia ( 27%), requerimiento de
oxigeno suplementario (84%) vy alimentacion por sonda oro gastrica (80%), asi
como también de reingreso hospitalario (11).

Hansmann et al., en 2021, efectuaron un trabajo de investigacion, sobre las
estrategias diagnoésticas y terapéuticas integrales para displasia e hipertension
pulmonar. En este estudio, se pudo determinar el impacto de la hipertension
pulmonar en la displasia broncopulmonar en el aumento de la mortalidad, asi como
gue esta patologia representa una carga significativa en la hospitalizacion
pediatrica poco estudiada por lo que el diagnostico, tratamiento y seguimiento
oportuno de la enfermedad amerita un enfoque precoz e integral que salvaguarde

a los recién nacidos prematuros de alto riesgo (12).

Por otro lado, Thodika et al., en 2021, llevaron a cabo una investigacién que
identific6 el aumento mortalidad - morbilidad en bebés con displasia
broncopulmonar con hipertension pulmonar en neonatos pre términos menores de
32 semanas. Al evaluar la mortalidad (36.4%) se hall6é que la hipertension pulmonar
se relaciona con una mayor incidencia de muerte neonatal (10 a 38%) en especial
la de aparicion tardia (36%). Asi, también, se mostrd que el efecto ocasionado por
incremento de la presion pulmonar en neonatos enfermos por displasia genero

mayores costos de atencion médica y mayor estancia hospitalaria (13).

Wang et al., durante 2018, realizaron un estudio retrospectivo en 191 neonatos
prematuros con displasia broncopulmonar que desarrollaron hipertension

pulmonar. El estudio demostré que los bebés con hipertension pulmonar tuvieron
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una incidencia mas alta de presentacion de esta complicacion en displasia
moderada o severa y, asi mismo, se relacioné a mayor duracién de aporte de
oxigeno suplementario, intubacién prolongada en contraste con aquellos que no la
tenian; de igual forma, se observé mayor incidencia de retinopatia del prematuro,
retraso del crecimiento extrauterino, mas tiempo de hospitalizacion, mayor
mortalidad (88%) y mal prondstico ( p< 0.01) (14).

Choi et al., en 2019, en Sedl, ejecutaron un estudio retrospectivo que incluyo
revision de expedientes médicos de neonatos prematuros con hipertension
pulmonar asociada a displasia broncopulmonar en la UCI neonatal que
sobrevivieron asi como aquellos que estuvieron en seguimiento al llegar 18 meses
y 24 meses de edad; se utilizo la escala Bayley Ill y pruebas de deteccion y
seguimiento para infantes de ese rango de edad. Se hall6 que el grupo con
hipertension pulmonar asociada una capacidad cognitiva (p = 0,004), lenguaje (p =
0,040) y motora (p =0,010) significativamente menor en comparacion con aquellos
gue no tuvieron hipertension pulmonar como complicacion, asi como de manera
global se encontré retraso cognitivo a largo plazo y ganancia ponderal pobre en

aquellos lactantes (15).

Reiterer et al., en 2019, hicieron en Austria un trabajo sobre bebés prematuros
menores de entre 24 a 28 semanas al nacimiento que tuvieron DBP y sin ella para
determinar el grado de morbilidad relacionado a la enfermedad hasta el segundo
afoy la etapa preescolar. Se determin6 que aquellos bebés con displasia tuvieron
una tasa mas alta de neumonia neonatal, mayor duracion de ventilacion asistida y
desarrollo de hipertensién pulmonar como de retinopatia de la prematuridad. Asi
mismo, se pudo observar que aquellos con la asociacion de hipertension pulmonar
en el seguimiento a largo plazo tuvieron una morbilidad respiratoria
significativamente mayor y crecimiento mucho mas pobre frente quienes no tenia

DBP u esta complicacion asociada (16).

Gentle et al., en 2022, Alabama, en EE. UU., elaboraron un estudio retrospectivo
de casos y controles en bebes prematuros con edad gestacional de 22 semanas
con 28 semanas de asistencia respiratoria y con diagnostico de hipertension

pulmonar o no asociada que habian cursado con persistencia de conducto
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arterioso, se comparé ambos grupos. Se hallé que en bebes muy prematuros tanto
la presencia como una mayor durabilidad de la permeabilidad del conducto
arterioso se asociaron a mayor desarrollo de displasia broncopulmonar relacionada
a hipertensiéon pulmonar por lo que deberia considerarse como uno de los factores
de riesgo més importantes para el desarrollo de hipertension pulmonar en displasia

que habria que tener en cuenta al buscar esta asociacion (17).

Van der Graaf et al., en 2019, en Estados Unidos, publicaron un trabajo
multicéntrico acerca de la utilizacion de sildenafil para displasia broncopulmonar
asociada a hipertensién pulmonar y aunque el objetivo del metanalisis fue buscar
la efectividad y seguridad del uso crénico de sidelnafilo sobre estas patologias, se
hall6 en resultados secundarios que la tasa de mortalidad con displasia mas
hipertension pulmonar en presentacion conjunta es alta y que el uso de la
farmacoterapia no influye significativamente en su descenso. Los datos sugieren
entonces que la agresividad de la patologia es tal que no mostré ningun efecto
favorecedor sobre las tasas de mortalidad y cambios a largo plazo en la resistencia

vascular pulmonar como morbilidad en los lactantes del estudio (18).

Du, Y. et al., en 2021, en China, elaboraron un estudio de cohorte observacional
retrospectivo que incluyo bebes de menos de 32 semanas de gestacion y con
displasia broncopulmonar quienes fueron diagnosticados de hipertension pulmonar.
Se hall6 que a mayor gravedad de la hipertension pulmonar se asocia a con mayor

mortalidad y el reingreso hospitalario durante el primer afio de vida. (36)

Hwang, J. etal., en 2023, en Seul — Corea, realizaron un estudio retrospectivo sobre
prematuros de menos de 32 semanas de gestacion con displasia broncopulmonar
con aparicién de hipertensién pulmonar y los resultados a largo plazo en estos
pacientes. Se encontr6 que hay mayor correlacion entre la rehospitalizacion por
enfermedad respiratoria y el deterioro neurolégico en pacientes prematuros con
hipertension pulmonar (37).

Sun, J.et al., en 2021, en Shanghai — China, publicaron un estudio retrospectivo
sobre los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la asociacion de displasia
broncopulmonar e hipertensién pulmonar, los pacientes escogidos fueron de

extremadamente bajo peso al nacer con o sin hipertension pulmonar. Se encontré
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qgue aquellos que tuvieron displasia broncopulmonar junto a hipertension pulmonar
fueron aquellos con conducto arterioso persistente y extremadamente bajo peso al
nacer por lo que estuvieron expuestos por mas tiempo a oxigenoterapia y
ventilacion mecanica demostrandose asi que estos dos factores constituyen un
riesgo especifico para la aparicion conjunta de displasiay HTP (38).

Chen, Y et al, en 2021, en Corea del sur, elaboraron un estudio que busco evaluar
sistematicamente los factores de riesgo asociados a neonatos que desarrollan
hipertension pulmonar en displasia broncopulmonar y el impacto sobre la
morbimortalidad en este grupo etareo. En este trabajo se concluye que los factores
de riesgo posibles identificados que promueven la aparicion de hipertension
pulmonar severa en bebes con displasia broncopulmonar, deben tenerse en cuenta
pues se relacionan con la alta morbilidad y mortalidad en estos pacientes, asi
mismo, sirven de deteccion del riesgo temprano que mejoraria el prondstico en

estos bebes (39).

Aramburu, en 2022, realizo un trabajo de investigacion relacionado a los cuidados
del paciente pediatrico con displasia broncopulmonar en Ayacucho. Este analisis
descriptivo pudo determinar que la incidencia de esta patologia es alta y que el
manejo multidisciplinario adecuado ayuda a la mejoria de la recuperacion y evita
menor dependencia de oxigeno y evita el deterioro neuroldgico severo a largo plazo
en estos pacientes por lo cual deberia tenerse en cuenta con la finalidad de

disminuir la morbimortalidad em este tipo de pacientes (19).

Sandoval A., en 2022, ejecutd un trabajo de investigacion acerca de los factores
predisponentes de enfermedad 6sea metabdlica en recién nacidos con displasia
broncopulmonar en neonatos menores de 1500 en el Hospital Maria auxiliadora en
Lima. Este estudio descriptivo y retrospectivo determind que los pacientes
prematuros con DBP con menos de 1500 gramos al nacer son aquellos que
presentaron mayor morbimortalidad frente a otro grupo de neonatos prematuros
como enfermedad metabdlica ésea y que constituyd por lo tanto una comorbilidad
asociada a displasia broncopulmonar a largo plazo importante en los lactantes que

se incluyeron en el estudio (20).
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2.2 Bases tebricas

Historia de la displasia broncopulmonar

A finales del siglo pasado, en 1967, los doctores Northway, Rosen y Porter hallaron
la aparicién de una enfermedad pulmonar en los recién nacidos pre términos que
habian desarrollado enfermedad de membrana hialina como complicacion de su
prematuridad y la cual era potencialmente mortal en ese entonces. La aparicion de
membrana hialina conllevo al uso de la ventilacion mecanica y uso de altos niveles
de oxigeno suplementario que ayudarian a mejorar la supervivencia y pronéstico
de estos pacientes. A pesar de ello, la sobrevida en estos neonatos era pobre
incluso si era pre términos tardios, asi que aquellos que sobrevivian habian estado
mucho tiempo en oxigenoterapia y habian estado por lo mismo de forma prolongada
exposicion del dafio de la via aérea asi como del parénquima pulmonar. El conjunto
de sintomas y signos relacionados a este evento fue denominada Displasia bronco-
pulmonar tomando cuenta ademas aquellos hallazgos histopatologicos en las vias

respiratorias de estos lactantes.

Sin embargo, ahora, en los ultimos afos los recién nacidos prematuros tienen
mayores opciones de sobrevivir debido al uso de corticosteroides prenatales o al
empleo de nuevas técnicas en la atencidon neonatal o el uso de equipos de
asistencia respiratoria cada vez mas efectivos, asi como el empleo de surfactante.
Por lo mismo hablar de displasia broncopulmonar es referirse a la expresion clinica
remodelacion, lesion y reparacion del desarrollo pulmonar de los pulmones de los

neonatos supervivientes (21).

Los bebes con hipertensién pulmonar y displasia presentan sintomas inespecificos,
gue con frecuencia pueden relacionarse a la prematuridad de fondo o a la misma
displasia. Diferenciar entre displasia sin hipertensién pulmonar de la que si esta
asociada suele ser dificil en la practica clinica pues comparten factores de riesgo
similares y sintomas superpuestos, lo que dificulta su diferenciaciéon. Ademas, el
bebe con displasia asociada a hipertension pulmonar puede tolerar poco el manejo
del retiro de la oxigenoterapia por lo que muchos de ellos requieren de sedacion
intensa e intervenciones de comodidad lo que dificulta aun mas su manejo a corto

y largo plazo (45).
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Epidemiologia

Esta patologia ocurre principalmente en pretérminos con menos de 2500 gramos
asi también con una frecuencia ligeramente incrementada en varones caucasicos.
Por otro lado, se ha probado con respecto a la heredabilidad genética, ésta

alcanzaria a determinar un rol fundamental en su patogenia.

Sin embargo, pese a grandes progresos en el manejo perinatal han otorgado una
mejora de la supervivencia en neonatos pre términos se ha visto que aun falta lograr
una disminucién constante de la DBP. Aun asi, en comparacion a lo anterior
expuesto, las practicas de asistencia actuales influyen de forma muy importante en

el impacto de la enfermedad.

Se ha determinado que en neonatos de 501 a 1.5 kilos, la incidencia en displasia
broncopulmonar bajé de 47% hasta 21%, si se evitaba la intubacion o al establecer
y permitir nuevos niveles de saturacion ideal de oxigeno, asi como si se utilizaba
de forma precoz ofrecer la presion adecuada en la via aérea de forma continuada

en los pacientes.

En cuanto la frecuencia en regiones europeas y de América del Norte, disminuyo
de forma notable entre los afios 1993 y 2006 correlacionada a un uso mayor de

asistencia respiratoria no invasiva (22).

Prevalenciay prondéstico

Si bien la prevalencia de hipertension pulmonar en displasia broncopulmonar varia
segun la literatura, se ha informado una prevalencia de hipertension pulmonar del
6% en bebes con displasia broncopulmonar leve, del 12% en pacientes con
displasia broncopulmonar moderada y de hasta el 39% en pacientes con DBP
severa.

La prevalencia de la misma es directamente proporcional al nivel de prematuridad
del paciente lo que resalta que la inmadurez en si misma influye en el desarrollo
vascular posterior al nacer.

También se ha observado que hay un incremento significativo tanto en la
morbilidad como en la mortalidad en aquellos bebes con DBP e hipertension

pulmonar en comparacion con aquellos que solo tienen displasia broncopulmonar.
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En especial, la displasia broncopulmonar grave se ha visto asociada a mayores
resultados adversos que influyen en el prondstico a largo plazo que incluyen la
necesidad de traqueostomia, gastrostomia, necesidad de oxigeno en el hogar, asi
como de reingreso hospitalario antes del primer afio de vida por edad corregida, sin
embargo a diferencia de otras enfermedades, la hipertension pulmonar puede
mejorar o resolverse con el tratamiento oportuno, con el tiempo vy el crecimiento

pulmonar (42).

Patologia
Establecer un intercambio de gases eficaz requiere de un area de superficie
pulmonar mayor y por lo tanto de mas namero de alvéolos y vasos sanguineos

como de una barrera alvéolo-capilar delgada.

Los cambios necesarios se dan en las etapas sacular y alveolar del desarrollo
pulmonar donde se produce la tabicacion secundaria y la maduracion micro
vascular pulmonar distal producen el incremento del area de superficie y reducen

la distancia entre el aire inspirado y la sangre .

Estos procesos son sumamente importantes sin embargo en la DBP, este
desarrollo pulmonar tardio se ve interrumpido, lo que origina un intercambio
gaseoso ineficaz y demanda de la necesidad de soporte respiratorio de tal manera
gue requiere de soporte ventilatorio con presion positiva y oxigenoterapia

suplementaria.

En cuanto a la forma clasica (antigua) de DBP se puede apreciar la diversidad de
lesiones epiteliales graves de las vias respiratorias, como la metaplasia escamosa,
hiperplasia marcada del musculo liso de las vias respiratorias, fibrosis extensa del
tabique alveolar y remodelado hipertensivo de las arterias pulmonares. En relaciéon
a la DBP actual (nueva) existe una menor heterogeneidad, donde se puede hallar
una gran estructura alveolar simplificada, un lecho vascular menor vy
estructuralmente anormal, ademas de raras lesiones epiteliales y discreto aumento

del grosor causando hipertrofia muscular de la via aérea (22).
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Patogénesis

La fisiopatologia de la hipertension pulmonar en displasia broncopulmonar se
caracteriza por una disminucion de la densidad de los vasos sanguineos
pulmonares, inadecuado funcionamiento de las células endoteliales y un aumento
de la remodelacion, asi como la vaso reactividad alterada de la resistencia de las

arterias pulmonares (40).

La remodelacion vascular postnatal es desencadenada por hiperoxia/ hipoxia y
tortuosidad de los vasos sanguineos pulmonares, esto es conocido como detencién
del crecimiento vascular a este nivel. Los factores de crecimiento (TGF beta/ BMP)
se expresan de forma anormal (desordenada) y la sefializacién de VEGF se halla
mas alterada en aquellos bebes que desarrollan hipertension pulmonar en displasia
broncopulmonar. Esta serie de alteraciones implica agresiones directas como
inflamacion y disfuncién endotelial, perpetuadas a través de la hipoxia alveolar y
qgue contribuye en bebes mayores a la insuficiencia respiratoria progresiva y al

aumento de la mortalidad en estos pacientes (41).

Entonces, la lesion hiperoxica en el pulmén prematuro vulnerable produce
simplificacion alveolar, hiperreactividad de las vias respiratorias e hipertension
pulmonar, las cuales conforman las caracteristicas distintivas del fenotipo
displasico. Se ha estudiado los S- nitrosotioles, moléculas de sefalizacion en el
pulmén humano que son producidas por isoformas de oxido nitrico sintasa y otras
metaloproteinas. Uno de esos compuestos pertenecientes a esa familia, es el
GSNO, que actua como relajante del musculo liso pulmonar puede no expresarse

en la displasia broncopulmonar severa que desarrolla hipertension pulmonar (43).

El género parece desempenfiar un rol importante en el desarrollo pulmonar. Por eso,
los efectos reguladores de displasia podrian asociarse al sexo del paciente, se ha
demostrado que el surfactante aparece en los pulmones femeninos antes que los
masculinos, asimismo el sexo masculino expresa mucho menos los marcadores de
angiogénesis al exponerse a la hiperoxia, asi como una reduccion de los factores
de crecimiento vascular y una activacién reducido de la via del factor nuclear en

comparacién con el sexo femenino. Debe ser por esta causa que la displasia
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moderada o grave suele ser mas significativamente comuin en varones que en

mujeres (44).

El desarrollo de DBP es complejo y multifactorial. Los factores que originan la
detencion del crecimiento de los vasos y alveolos pulmonares y ayudan a la
formacién de displasia broncopulmonar pueden ser prenatales, natales o
posnatales (22).

Factores de riesgo prenatales

Entre ellos, se menciona a la predisposicion genética; diversos estudios sugieren
qgue la DBP tiene un fuerte componente genético. Siendo esto asi, se hallé que la
incidencia de displasia de severidad mediana a grave es sumamente elevada para
gemelos idénticos versus los que no son idénticos. Por lo mismo se plante6 que la
susceptibilidad genética ejerceria un rol clave en la patogénesis del grado de
severidad de moderada a grave y que por ser una enfermedad heterogénea puede

ser producto de multiples genes y vias.

Otro factor estudiado es la aparicion del crecimiento deficiente intradtero
encontrado que la presencia de este aumenta las probabilidades de desarrollar
DBP. Esto se debe a que los mecanismos biolégicos asociados como la disfuncion
placentaria, la deficiencia de los factores que intervienen en el crecimiento tanto de
la insulina con de la vasculatura endotelial asi como del receptor de VEGF que se
involucran en la patogenia de la RCIU podrian asociarse a la restriccion del

crecimiento pulmonar.

La corioamnionitis es otro factor ampliamente discutido en relacién al desarrollo de
DBP dado a la inflamacién del corion y el amnios, las membranas que rodean al
feto causada por una infeccion bacteriana ya que los estudios no han podido
mostrar de manera adecuada una asociacion entre la corioamnionitis y la DBP. Esto
es por la ausencia de criterios uniformes de diagnéstico, inclusién y exclusién y a

gue no se haya podido controlar los factores generantes de confusion.
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Por otro lado, los trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo se relacionan
a un desequilibrio entre los mediadores pro y anti angiogénicos que producirian la
disminucion de la angiogénesis y ocasione la interrupcién del desarrollo pulmonar.
Sin embargo, también es importante considerar que diversos estudios se han
podido indicar que, cuando no existe RCIU, la hipertensidbn materna puede no ser

un factor de riesgo por si solo para que se desarrolle DBP.

El antecedente de madre de tabaquismo se relaciona también altamente con mas
frecuencia de parto pre término y sus consecuencias que se ha podido demostrar
en diversos estudios donde se ve cambios epigenéticos, la disfuncién placentaria,
el metabolismo celular alveolar tipo Il inadecuado y la angiogénesis desregulada

gue alteran la funcion pulmonar normal (22).

Factores de riesgo de nacimiento

Se ha visto que las semanas al nacer asi como su peso representan los predictores
mas fuertes de desarrollo de DBP y que es directamente proporcional a ambos. Por
lo tanto, a menor edad gestacional mayor probabilidad que el neonato desarrolle
DBP. Ademas, es sabido que la prematuridad condiciona al riesgo de la
suplementacién con oxigenoterapia en diferentes fases produciendo lesiones

pulmonares que pueden agravar mas el desarrollo pulmonar (22).

Factores de riesgo posnatal
El estrés oxidativo causa un desequilibrio que favorece un estado pro oxidante

sobre uno antioxidante lo cual originaria el desarrollo de la DBP.

Los neonatos pretérmino son mas susceptibles de desarrollar estrés oxidativo por
sus defensas antioxidantes inmaduras, asi como a su susceptibilidad a infecciones
e inflamacion y exposicién al hierro libre, este estrés oxidativo causa la interrupcion
del desarrollo pulmonar que bloquean la expresion del factor de crecimiento, el
ensamblaje dentro de la matriz de la célula, la proliferacion celular y que causan la

apoptosis e interrumpen la vasculogénesis.

Por otro lado, la hiperoxia de da cuando el suministro de oxigeno tisular excede su

demanda que provoca la produccién de niveles toxicos de radicales libres de
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oxigeno provocan un dafio celular al oxidarse la capa lipidica en la membrana, las
proteinas estructurales, las enzimas y los acidos nucleicos, conduciendo a la
muerte celular y al dafio tisular, produciendo luego la ruptura de la membrana
alveolo-capilar, lo que provoca edema alveolar y afectacion del intercambio
gaseoso (22).

Morbilidad
Varios estudios sobre la funcion pulmonar han hallado que en su gran parte los
neonatos que desarrollaron DBP alcanzan una trayectoria de funcion pulmonar baja

pues nunca llegan al tope del desarrollo de la via aérea.

Por lo tanto, nacer pretérmino predispone a los neonatos a un alto riesgo de
secuelas respiratorias tanto a corto como a largo plazo. Empezando, estos
pacientes tienen una tasa de hospitalizacion de hasta el 50 % para el segundo afio
de vida.

Por otro lado, el virus sincitial respiratorio (VSR) y el rinovirus pueden aumentar el
riesgo de ingresos hospitalarios en este grupo de edad, estos se relacionan con
frecuencia y se postula precipitan exacerbaciones pulmonares debido a la
inmadurez del sistema inmune y que aumenta el riesgo de enfermedades

pulmonares virales graves para los 2 afios de edad.

Asi mismo, las infecciones y exacerbaciones respiratorias en la infancia y la nifiez
agravan una estructura pulmonar ya deteriorada originando tos frecuente y

sibilancias recurrentes.

Ademas, se ha probado en recién nacidos con displasia y traqueobroncomalacia,
existe comorbilidad frecuente, pues tienen mayores probabilidades de recibir
ventilacion mecanica al alta y de hospitalizacion mas prolongada en comparacion

de quienes no desarrollan la complicacion (23).
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Hipertension pulmonar
La hipertensiébn pulmonar puede desarrollarse en pacientes con displasia
broncopulmonar. Es comun en bebes con displasia broncopulmonar grave y se

asocia a una alta mortalidad en estos pacientes.

La hipertension pulmonar se define hemodindmicamente como una presion arterial
pulmonar media de mas o igual de 20 mmHg mediante cateterismo cardiaco, sin
embargo, la hipertension pulmonar también puede detectarse indirectamente
mediante ecografia estimandose la presion de la arteria pulmonar sistélica
utilizando la velocidad méaxima de regurgitacion tricispide y la presion auricular
derecha, excluyéndose otras causas de regurgitacion tricuspidea como la anemia,

sepsis o cardiopatia congeénita.

Existen cinco grupos que dividen la hipertension pulmonar segun el simposio
Mundial sobre Hipertension Pulmonar, se agrupan segun las similitudes clinicas,
hemodindmicas y patologicas: el grupo 1 es la hipertension arterial pulmonar
idiopatica ; el grupo 2 es la hipertension pulmonar asociada a una enfermedad
cardiaca de lado izquierdo; el grupo 3 es aquella debido a enfermedad pulmonar o
hipoxia; el grupo 4 es secundaria a la enfermedad tromboembdlica cronica y otras
obstrucciones de la arteria pulmonar y el grupo 5 es aquella implicada a
mecanismos multifactoriales. La hipertension pulmonar asociada a displasia se

clasifica actualmente dentro del grupo tres.

Mortalidad asociada a hipertensién pulmonar en displasia broncopulmonar

Se han identificado diversos factores clinicos asociados a la mortalidad en estos
pacientes. Estos son: el uso de esteroides postnatales, dependencia de la presion
positiva continua o de ventilacion mecanica en las vias respiratorias a las 36
semanas de edad corregida, gravedad de la displasia broncopulmonar, cuadro de
enterocolitis necrotizante. En pacientes que sobreviven mas de 6 meses la
hipertension pulmonar puede resolverse principalmente, mostrandose una
resolucién a mayor edad de vida tenga el paciente, lo cual es importante para

planificar el manejo tras el alta en estos pacientes.
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Morbilidades asociadas

Se ha observado que, en comparacion, los pacientes con displasia broncopulmonar
sin hipertensién pulmonar versus aquellos bebes que si presentan esta asociacion
estos requieren de mayor apoyo respiratorio y alimentario, asi como que desarrollan
los peores resultados en el neurodesarrollo y un crecimiento somatico subGptimo.
Dentro de las morbilidades asociadas se encuentran la traqueostomia, uso de
oxigenos suplementario en casa y alimentacion por sonda nasogastrica. Al afio de
edad corregida se asocia a una mayor incidencia de reingreso hospitalario. En afios
posteriores se ha visto que estos pacientes presentan puntuaciones cognitivas
significativamente mas bajas en comparacion con aquellos bebes sin hipertension
pulmonar en displasia broncopulmonar. Asi también las puntuaciones z score de
peso y perimetro cefalico fueron mucho menores en comparacion con aquellos sin

hipertension pulmonar asociada (43).

La hipoxemia relativa pre o posnatal da como resultado una vasoconstriccion
pulmonar hipéxica lo que a su vez origina una alta resistencia vascular pulmonar
desarrollandose hipertension y produciendo un bajo flujo sanguineo pulmonar al

pulmén fetal.

En algunos, la transicion pulmonar puede ocurrir con un patron normal, al elevarse
posnatalmente la resistencia de los vasos pulmonares por diferentes factores puede

observarse en bebés prematuros con displasia broncopulmonar (DBP).

En los bebés prematuros, la hipertensiéon puede iniciarse durante un periodo
temprano, frecuentemente en la primera semana, mas aun si se relaciona con el
sd. de dificultad respiratoria (SDR) o puede desarrollarse mas adelante durante la

evolucion de la displasia.
Se ha referido que aproximadamente alrededor del 50 % de los neonatos

pretérminos que tienen hipertensién pulmonar pueden mostrar una respuesta

ecocardiografica aguda al tratamiento precoz y que dicha respuesta positiva se
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asocia con la supervivencia, sin embargo, existen pocos estudios que evallen
recién nacidos prematuros con hipertension pulmonar y displasia broncopulmonar.
La presencia de hipertension asociada a DBP se relaciona a una mayor mortalidad
en estos pacientes ademas de estar asociada con la severidad en cuanto a la

hipertension pulmonar.

Esto es debido a que el aumento del tono vascular pulmonar y la reactividad aunado
a la remodelacion vascular, la vasculogénesis anormal y la angiogénesis que
implican el desarrollo, asi como de la severidad de la hipertension en la displasia.
Los factores que predisponen la elevaciéon de la presion pulmonar en los
prematuros incluyen el bajo peso al nacimiento, las semanas al nacer, la severidad
de la displasia broncopulmonar, antecedente de oligohidramnios, tabaquismo

materno y pre eclampsia materna.

Existen hallazgos en los ecocardiogramas en serie que muestran la evidencia
temprana de la hipertension pulmonar como el aplanamiento del tabique por eco en
el dia 7 de edad posnatal que puede estar relacionada con mal prondstico, incluido

a un aumento de la mortalidad.

Asi mismo, se ha demostrado que el aumento del objetivo de saturacion de oxigeno
o el cierre de las comunicaciones interauriculares de forma temprana pueden
disminuir el desarrollo de hipertension pulmonar en los neonatos pretérminos.
Debido a ello es sustancial fijar dichos objetivos terapéuticos que permitan una
mejora de la transicion al nacer, evitar la displasia broncopulmonar y disminuir el
riesgo de hipertension pulmonar lo que al final conducira a adecuados resultados a

largo plazo (24).

Se toma en cuenta que los criterios para el diagndéstico de hipertension pulmonar
son el hallazgo de resistencia vascular sistolica pulmonar superior a 20 mmHg o
una Resistencia vascular sistolica pulmonar /presiéon arterial sistdlica sistémica
superior a 0,5 o una derivacién cardiaca con flujo bidireccional o de derecha a
izquierda; o si no se presenta un shunt de regurgitacién tricispidea; entonces, se

podria tomar en cuenta dos de los siguientes tres criterios, que incluyen cualquier
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grado de aplanamiento del tabique interventricular; dilatacion del ventriculo derecho

o hipertrofia ventricular derecha.

El diagnéstico por imagen es el gold estandar para la deteccion temprana de
hipertension pulmonar en DBP, por lo que es iniciar precozmente el seguimiento
del posible desarrollo de esta complicacion cardiovascular frecuente, en especial,
en neonatos menores de 1500 gramos que es donde mas se presenta (25).

La deteccion de hipertension pulmonar esta indicada en cualquier recién nacido
pretérmino menor de 28 semanas de gestacién con compromiso respiratorio grave
y con diagnéstico de displasia broncopulmonar establecida pero también en
aquellos pacientes antes del alta con requerimiento de oxigeno prolongado,

crecimiento inadecuado y sin mejoria clinica satisfactoria.

En los ultimos afios, también se ha sugerido la evaluacion a los 7 dias de vida para
identificar a los bebes en riesgo de desarrollar hipertensién pulmonar junto a
displasia y detectar el deterior de la funcion sistdlica del ventriculo derecho como

parte del seguimiento y manejo integral en estos pacientes (41).

Es importante investigar las comorbilidades y tratarlas. Algunos ejemplos son la
apnea obstructiva del suefio o el reflujo gastroesofagico, problemas estructurales
y funcionales de las vias respiratorias como la estenosis subglotica, paralisis de

cuerdas vocales o la traqueobroncomalacia.

Otro tipo de comorbilidades asociadas a investigar son las lesiones cardiacas
anatémicas asociadas y que pueden provocar un aumento de la derivacion de
izquierda a derecha como las comunicaciones intraauriculares, intraventriculares o
persistencia de ductus arterioso o las colaterales sistémicas pulmonares que no
suelen ser muy bien toleradas en bebes con displasia y por lo tanto deben ser

tratadas oportunamente (43).

Es importante tener en cuenta que si bien la hipertension pulmonar es un factor de
riesgo grave para una mayor mortalidad en este grupo vulnerable, se ha observado
gue con un crecimiento adecuado, soporte respiratorio adecuado, prevencion de

infecciones y manejo de condiciones comorbidas el riesgo de muerte disminuye
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paulatinamente con el tiempo, ya que con el transcurrir de este se ve relacionada
con el crecimiento pulmonar y vascular de los primeros afios de la infancia. por lo
mismo la dependencia de oxigeno y otras intervenciones relacionadas a la
mantener compensada la displasia suelen disminuir conforme el bebé va creciendo
(45).

2.3. Definicidn de términos béasicos

Displasia broncopulmonar de acuerdo con la suplementacién de oxigeno:
Suplemento con oxigeno ya sea al mes de edad posnatal u a las 36 sem. en edad

post menstrual (26).

DBP segun consenso del NICHD 2019: Un recién nacido pretérmino (menor de
la semana 32) que tiene displasia broncopulmonar asociada a patologia del pulmon
gue afecten el parénquima que persiste y sea confirmada por radiografiay que a la
semana 36 de edad gestacional, requiere oxigenoterapia por VPP invasivo, nCPAP

0 CBN <2lt/min o >2It/min, segun los rangos de FiO 2 > 0 =21 (27).

Hipertension pulmonar: Se refiere a la presion elevada de la arteria pulmonar

(PSAP >30mmHg., PAP media >20 mmHg) (28).

Terapia de oxigeno: Se llama asi a la terapia con oxigeno en mayores niveles que
a la del aire ambiente, por lo tanto, mas del 21%, que se utiliza como prevencion y

tratamiento de la hipoxia y que permite suplir los requerimientos del organismo (29).

Angiogénesis: Proliferacion y remodelacion de la estructura vascular por la
formacion de una nueva red capilar por medio del desplazamiento e incremento

celular del endotelio (30).

Vasculopatia hipéxica pulmonar: Es la respuesta a la hipoxia aguda alveolar en
forma de vasoconstriccibn de los vasos pulmonares con el fin de evitar el

cortocircuito del area respiratoria mal ventilada (31).
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Remodelacion vascular pulmonar: Es el proceso mediante el cual las arterias y
venas pulmonares sufren varias alteraciones estructurales, en el contexto de las
alteraciones hemodinamicas estas se refieren a la elevacién de la presion de la

arteria pulmonar (32).

BPD grave (clase lll): Estadiaje de la enfermedad que requiere de apoyo
respiratorio que incluye ventilacibn mecéanica y/o FiO 2> >0,30 que pueden causar

lesiones pulmonares adicionales (33).

Lecho vascular pulmonar anormal: reduccion absoluta en el tamafio y la
complejidad del lecho vascular pulmonar, aumento del tono en reposo de la
musculatura lisa de la pulmonar asi como del aumento de la reactividad de las

arterias (34).

Lesion pulmonar inducida por ventilador: Es una lesion pulmonar causada por
la ventilacion mecanica. Puede resultar de la exposicion a una presion excesiva
(baro trauma), estiramiento excesivo del tejido pulmonar (volutrauma), colapso
ciclico de los espacios alveolares (atelectrauma) y exposicion a una alta fraccion
de oxigeno inspirado (FiO 2) (35).
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CAPITULO Ill: LA HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién

El presente trabajo no requiere de este item por ser un estudio descriptivo.

3.2 Operacionalizacion de variables

Categoriay sus

. L Tipo por su . Escalade Medios de
Variable Definicion naturaleza Indicador medicién valores Verificacion
Relacion de
personas Morbilidad por
con una . : .
determinada Prevalencia Dlsple}sm
enfermedad del ddeeslegrollo broncopulmonar
. Alo largo Cualitativo . Historia
Morbilidad del enfermedad e Nominal Morbilidad por clinica
afo Incidencia de OD' Ia ' po
de la misma en la b ISp a}sm
infancia. roncopulmonar
una asociada a
poblacién Hipertension
definida. pulmonar.
Muertes
postnatales
Mortalidad a partir d‘?l Tasa de Mortandad en la H.
parto hacia - ) . . .
s Cualitativa mortalidad en Nominal infancia: 1 mes — -
pediatrica antes de los o clinica
~ pediatria 11 meses.
18 afios
luego de
nacer.
Tiempo de Numero de ini
Edad vida de una | Cuantitativa aflos Ordinal Infante: 1m- 11m H. clinicas
persona. ’
Condicién
biolégica o .
que o i . 5 Masculino -
Sexo . . Cualitativa Género Nominal c H. clinicas
diferencian a 8
los hombres -
y mujeres. femenino
Medida de
esta Historia
Peso propiedad Cuantitativa Balanza Ordinal .
clinica
de los
cuerpos.
HTP Elevacion de .
. L i4 : Historia
(hipertension | lapresionen | o o iativa | ECOCardiogra Ordinal PSAP >30mmHg .
la A. ma ’ clinica
pulmonar) pulmonar
Recién <32
nacido semanas
) ) prematuro Escala de (Alas 36
Displasia (<32 gravedad de semanas Historia
Broncopulmon semanas) Cualitativo DBP del Ordinal DBP de edad
con consenso del Leve | corregida clinica
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persistente
confirmada
por
radiografia
gue requiere
de
suplemento
de oxigeno
ya sea al
mes de vida
posnatal o a
la semana
36
gestacional
corregirla.

>= 32
semanas
(>28 dias,
pero < 56

dias de

vida o

alta):
Respirand

0 a aire
ambiental

DBP Moderada

<32
semanas
(semana
36 al
corregirla
o al alta):
Necesidad
de 02 <
FiO2 30%

>= 32
semanas
(>28 dias,
pero < 56

dias de

vida o

alta):
Necesidad
menor de
Fi02 30%

DBO Severa

<32
semanas
(semana3

6 al
corregirla
o al alta):
Necesidad

de
oxigeno >
=FiO2
30%

>=32
semanas
(>28 dias,

pero
menos de
8

semanas
o cuando

al alta):
Necesidad
del 02 > =
FiO2 30%
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio de la metodologia

El estudio presentado es de tipo cualitativo. La clase y disefio del trabajo que se
presenta acorde al intervencionismo en la investigacion: Observacional (no se ha

realizado intervencién dentro del estudio).

Por su alcance: Descriptivo, pues pretende realizar una medicién y recolectar

informacion.

Acorde al numero de mediciones: Es longitudinal de casos y controles, ya que en

este trabajo el objeto de estudio se seguira lo largo de un lapso de tiempo.

Por el momento de la recoleccidn: Retrospectivo, porque ocurre posterior al evento
ocurrido y los datos se obtienen de los archivos correspondientes al servicio de

neonatologia del INMP mediante la revision de historia clinicas durante el afio 2021.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Todos los lactantes enfermos por Displasia broncopulmonar en el Instituto Materno

Perinatal durante el 2021.

Poblaciéon de estudio
Aquellos lactantes pertenecientes al servicio de Neonatologia del INMP a lo largo
de enero a diciembre del 2021 que satisfaga las pautas establecidas para incluir y

excluir para los casos como los pertenecientes al de control.
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Criterios de elegibilidad

Grupo de casos

De inclusién

Lactantes nacidos en INMP con diagndstico de Displasia Broncopulmonar definida
por la Escala de gravedad de DBP del consenso del NICHD /ORD WORSHOP con
asociacion de hipertension pulmonar.

Se tomaran en cuenta las historias de pacientes con letra leible, con informacién

completa pertenecientes al afio 2021.

De exclusion

Aquellas historias incorrectamente escritas, ilegibles y/o con informacion no
completa.

Lactantes con cardiopatias complejas u otras malformaciones mayores.

Historias clinicas de pacientes referidos al INMP.

Grupo control

De inclusion

Pacientes nacidos en el INMP con diagndéstico de displasia acorde a la Escala de
gravedad de DBP del consenso de la National institute of child health and human
development/ office of rare diseases, donde no exista la asociacion de hipertension
pulmonar.

Grupo de historias entendibles, leibles y que ademas cuenten con informacion

completa pertenecientes al afio 2021.

De exclusion

Lactantes diagnosticados con displasia broncopulmonar asociada hipertension
pulmonar, cardiopatias complejas u otras malformaciones mayores.

Aquellas historias incorrectamente completadas, no legibles o con informacién que
no sirva al propésito de la investigacion.

Lactantes referidos al servicio de neonatologia del Instituto Materno Perinatal.

30



Muestra

Se tomo en cuenta en el célculo de la muestra considerar que al tratarse sobre una
poblacion conocida y por ende finita, la utilidad de la siguiente férmula, tomada de
EPINFO (CDC):

n=_ N * Z°x Px g
d2*(N-1)+z2xPxq

Leyenda:

n= corresponde al tamafio de la muestra que se espera.

N= correspondiente a la total de la poblacion (nimero total de pacientes con DBP:
138).

z2= intervalo de confianza esperado (95%) (igual a 1.96).

P= proporcion (corresponde el 5% = 0.05).

g= es 1-P (reemplazando: 1 — 0,05 = 0,95).

d= correspondiente a la precision (el 5%= 0,05).

Al reemplazar en la formula los valores mencionados previamente se obtiene como
resultado que se debe de tomar en cuenta 69 pacientes para considerarse una
muestra significativa para un intervalo de 95% de confianza con un 1% de margen

de error para el presente estudio.

Muestreo
El tipo muestreo utilizado en el presente trabajo sera probabilistico aleatorio simple,
tomado de 138 pacientes con displasia broncopulmonar y procediendo a

seleccionarse de forma aleatorizada a 69 lactantes.

4.3. Técnicay método de recoleccion de datos

Iniciard con una solicitud para la autorizacion al departamento De neonatologia del
INMP para la recoleccion de datos correspondientes, asi como del documento en
Excel a la jefatura de intermedios y UCIN del listado de lactantes que estuvieron
hospitalizados en el servicio del INMP a lo largo del 2021 y el posterior préstamo

de las historias clinicas correspondiente al listado.
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Posteriormente, se empleara para la recoleccion de los datos una ficha elaborada
acorde a los requerimientos ya descritos y necesarios para la realizacion de este
trabajo (anexo 1), la cual debera ser rellenada por el investigador principal.

Después, se revisard las historias clinicas y se elegiran las que obedecen los
requisitos que incluyen o excluyen a los casos y controles, clasificAndolos segun

los hallazgos.

Finalmente, se llenard la ficha elaborada inicialmente que incluye todo lo necesario

para analizar del presente trabajo.

4.4 Procesamiento y anéalisis de los datos

Revision
Los datos encontrados seran cotejados con la finalidad evitar sesgos en el presente

estudio.

Procesamiento
La informacion sera clasificada segun el tipo de variable, luego, sera introducida en
una hoja Excel. Posteriormente, se hara uso del programa de estadistica SPSS 21

gue ayude a su proceso Yy su posterior analisis correspondiente.

Técnica de analisis e interpretacion

Analisis descriptivo
Segun el tipo de variables, seran representadas en los gréficos y tablas de
informacion que indiquen el promedio, la media asi como el nimero porcentual para

los datos ingresados para las diferentes categorias.

Anélisis Inferencial

Debido al tipo de estudio presentado, se podra inferir de las tablas, lo
correspondiente a cada evento que compare la frecuencia de exposicion a la
morbimortalidad de presentarse hipertensién pulmonar asociada a DBP, por lo que

se empleara el procedimiento estadistico de Chi-Cuadrado y junto al OR (Odds
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Ratio) indiquen una correlacion con una confianza aceptable del 95% y del 5%

correspondiente al margen de error de la muestra.

De tenerse resultados que tengan OR significativo que involucre mas de 2 variables
gue comprueben que la exposicién se relaciona positivamente al objetivo de la
investigacion, se empleara el modelo predictivo de andlisis multivariante que

verifique los datos encontrados.

4.5 Aspectos éticos

La investigacion presentada es realizada con consentimiento de la Oficina de
Docencia e Investigacion del Instituto Materno Perinatal, asi como del
departamento de Neonatologia. De las historias clinicas con las cuales se
procedera arealizar el trabajo de Investigacion, no se extraera informacion personal
gue permita identificar a los pacientes asegurandose la confidencialidad de la

informacion brindada.
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Instituto tempranas y tardias presentes | ser un estudio estudio: No clasificada segun el tipo datos
Nacional en Hipertensién  pulmonar descriptivo. e).(pe[imemal de variable, luego, sera
Materno asociada displasia Disefio introducida en una hoja
broncopulmonar en el servicio muestral: Excel. Posteriormente,

Perinatal 2021

de Neonatologia-INMP.

Mostrar la disparidad de la
evoluciéon en pacientes con
Hipertension pulmonar con
displasia con respecto a
quienes solo presentan
displasia en el servicio de

Neonatologia-INMP.

Muestreo no

probabilistico

se harda uso del
programa de estadistica
SPSS 21 que ayude a su
proceso y su posterior
analisis

correspondiente.
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES ‘
NOMBRES Y APELLIDOS: FECHA:
DNI: ‘ HCL: | EDAD: SEXO:

Marque con un X y/o rellene los datos segln corresponda:

I.- ANTECEDENTES PERSONALES

Edad gestacional al nacer:

Peso al nacer:

Edad gestacional corregida:

Il.- EVENTOS DURANTE LA HOSPITALIZACION

Diagndstico de displasia Broncopulmonar asociada a Hipertension pulmonar:

Si [] MNo []

El paciente también presento:

o Falla al retiro progresivo o completo de oxigeno suplementario
o Retraso del desarrollo psicomotor para la edad

e Presencia de retinopatia de la prematuridad

e Retraso del crecimiento extrauterino severo

¢ No presento ninguna complicacion

U 000 0d

Clasificacion de la gravedad de la displasia:

DBP leve |:| DBP moderada DD grave |:|

Tiempo de oxigeno suplementario recibido (dias):

Tiempo de hospitalizacion (dias):

11l.- CONDICION FINAL

FALLECIDO:

si [ ] No []

TIEMPO DE VIDA AL MOMENTO DEL FALLECIMIENTO:




