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Los comienzos del cuidado del recién nacido prematuro datan de finales del siglo XIX, época en la
que Pierre Budin redactd un libro acerca del prematuro, y de la primera mitad del siglo XX, cuando
Julius Hess inicié el desarrollo de las primeras unidades hospitalarias dirigidas al cuidado de estos

recién nacidos.

Pero no fue hasta 1960 cuando el término Neonatologia, que significa estudio o conocimiento (del
griego -logia) del recién nacido (del griego néo-), es empleado por vez primera por Schaffer en su

libro titulado “Diseases of the Newborn”.

Desde aquellos comienzos de la Neonatologia clasica hasta la época actual, los pediatras
especializados en el manejo del prematuro han sido testigos de avances en los conocimientos
fisiopatoldgicos y en las posibilidades diagndsticas y terapéuticas en la patologia del recién nacido,

especialmente de los recién nacidos de edades gestacionales y pesos al nacimiento mas extremos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como prematuro al recién nacido que nace antes

de que se cumplan 37 semanas de gestacion, clasificandose en (Figura 1) ***);

e Recién nacido prematuro moderado (32+0 a 36+6 semanas de gestacidn, 80%), que incluye al
prematuro tardio (34+0 a 36+6 semanas de gestacion)

e Recién nacido muy prematuro (< 32 semanas de gestacidn, siendo aquellos de entre 28 y 31
semanas el 15% de los prematuros)

e Recién nacido extremadamente prematuro (< 28 semanas de gestacion, 5%)

Semanas de gestacion
.20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 ..

Prematuro L. P
Extremadamente prematuro  Muy prematuro A término Post-término
moderado
tre 28 y <32 tre 32y <37 tre 37 y <42
(<28 semanas) (et (entre 32y < leBtiS VS (242 semanas)
semanas) semanas) semanas)

Y

Recién nacido prematuro (<37 semanas de gestacion)

Figura 1. Clasificacion del recién nacido segun la edad gestacional.

Antes de la década de 1990, debido a las dificultades técnicas para el diagnéstico ecografico de la

edad gestacional, se ha empleado extensamente la clasificaciéon en base al peso al nacimiento:

e Recién nacido de bajo peso (menores de 2.500 gramos, g)

e Recién nacido de muy bajo peso (menores de 1.500 g)
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e Recién nacido de extremado bajo peso (menores de 1.000 g)

“Muchos nifios, especialmente los nacidos prematuramente, mueren a causa de la
imposibilidad de una adecuada expansion pulmonar tras el nacimiento. No tengo
ninguna duda de que en muchos de esos casos, las vidas podrian salvarse iniciando la
respiracion artificial”

Alexander Graham Bell, 1889

En las ultimas décadas se han dado multiples avances en el cuidado respiratorio, en relacidon no solo
a los conocimientos sobre el desarrollo pulmonar, sino también a nuevos avances técnicos, con el
desarrollo de nuevos respiradores y nuevas estrategias respiratorias, y por la generalizacién de la

administracién prenatal de corticoides y la terapia con surfactante exdgeno.

Todos estos avances y conocimientos adquiridos a lo largo del siglo XX y comienzos del siglo actual en
la atencién perinatal y neonatal, han propiciado un notable aumento en la supervivencia de los

recién nacidos muy prematuros, de menos de 32 semanas de gestacion (RNMPT), y/o de muy bajo

4,5,6,7
) ( )

peso al nacimiento (RNMBP , siendo este hecho aun mas evidente en los recién nacidos de

(4,8,9)

peso o edad gestacional mas extremos , segun lo reflejado en la Figura 2 ).

100
80

< 60 — 501-1.000 g
20 1.001-1.500 g
20

Figura 2. Supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (1959-2009).

En la década de los afios 60 la supervivencia de los recién nacidos con peso al nacer entre 501 y 1.000
g era del 10%, siendo superior al 60% a finales de la primera década de este siglo. Durante los
mismos periodos la supervivencia de los recién nacidos con un peso al nacimiento entre 1.001 y

1.500 g aumenta de un 50% hasta mds del 90% (Figura 2) ®)
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La supervivencia de los RNMBP estratificada segln el peso al nacimiento a finales del siglo pasado y a
principios de este era de un 54-55% para aquellos recién nacidos de 501-750 g al nacimiento, 86-88%

para aquellos de 751-1.000 g, 94% para los de 1.001-1.250 gy 96-97% para los de 1.251-1.500 g “*°.

En los ultimos afios la supervivencia global de los recién nacidos de muy bajo peso es de un 88%,

destacando el mayor incremento de la supervivencia de los recién nacidos con menor peso al

nacimiento, menor a 750 g, con un aumento de la misma de hasta el 63% A

Desde el punto de vista de la edad gestacional también se observa un incremento de la supervivencia

@ con una supervivencia global al alta en Europa de un 89,5% (rango: 74,8-93,2%) en los recién

nacidos muy prematuros 1 La tasa de supervivencia al alta hospitalaria en los recién nacidos de 22-

23 semanas de gestacion es menor al 2%, 58,2% en los de 24-27 semanas de gestacién y 92,4% en los

de 28-31 semanas de gestacion, segtin Draper y colaboradores (cols) (Figura 3) ™!

resultados similares en una cohorte nacional francesa de reciente publicacion .

, obteniendo unos

100

75

%

50

25

22-23 24-27 28-31 Todos 22-31

B Mortalidad de los recién nacidos vivos al inicio del parto
B Mortalidad de los recién nacidos vivos
Mortalidad de los ingresados en la Unidad de Neonatologia

Figura 3. Mortalidad neonatal segun edad gestacional en recién nacidos muy prematuros.

En un estudio del Instituto Nacional de la Salud y el Desarrollo Humano (NICHD) de América del
Norte realizado entre los afios 2003 y 2007 se describe una supervivencia del 72% en los recién

nacidos extremadamente prematuros de menos de 28 semanas de gestacién (12)

Ademds de un aumento de la supervivencia de los prematuros se ha constatado un aumento
considerable de la incidencia de la prematuridad en Europa *”, Estados Unidos (EEUU) ®* y otros

paises (Figura 4) @.
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Figura 4. Partos prematuros en Estados Unidos (1981-2004).

En la actualidad las tasas de prematuridad se sitlan en torno a un 5-9% en los paises desarrollados,

aunque en Estados Unidos se situan en torno a un 10% 23) (Figura 5), siendo la tasa de recién nacidos

(13)

muy prematuros (<32 semanas) del 0,9% respecto a todos los recién nacidos vivos

Porcentaje de
nacimientos prematuros
(2010)

[ <10%

@ 10-<15%

W >15%

[ pates no disponibles

[ No aplicable

Figura 5. Nacimientos prematuros en el mundo (2010).

El aumento al mismo tiempo de la prematuridad y de la supervivencia puede ir acompafiado de un
aumento de la morbilidad, no solo en el periodo neonatal sino también a largo plazo y con impacto
en la calidad de vida posterior. La displasia broncopulmonar, como morbilidad respiratoria mas

(6,7,12)

prevalente , €s una de las patologias con mayor impacto durante la edad pediatrica e incluso en

la vida adulta.

Del manejo precoz, desde las primeras horas de vida, incluso del manejo prenatal, depende no sélo
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la supervivencia de los recién nacidos prematuros sino también la prevencidon de complicaciones a

largo plazo como la displasia broncopulmonar.

1.1. DEFINICION. EVOLUCION HISTORICA

Los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria neonatal (EMH) durante la primera mitad
del siglo XX recibian tratamiento con concentraciones elevadas de oxigeno suplementario. En 1953
Donald y Lord 3 fueron los pioneros en emplear la ventilacién mecanica (VM) en el manejo de los
recién nacidos con EMH, describiéndose a finales de esta década el déficit de surfactante como el

factor etioldgico de la misma (18)

En aquella época, Wilson y Mikity(”) fueron los primeros en detectar y describir la presencia de una
enfermedad respiratoria crdnica. Lo hicieron en una serie de pacientes con edades gestacionales de
entre 30 y 32 semanas, la mayoria de menos de 1.500 g al nacimiento, que a pesar de no haber
presentado dificultad respiratoria inicial, presentaron posteriormente insuficiencia respiratoria
progresiva con necesidad de oxigeno suplementario por tiempo prolongado, asociada a cambios
radioldgicos caracteristicos consistentes en opacidades pulmonares difusas y presencia de lesiones
quisticas pulmonares. La prematuridad y la inmadurez pulmonar asociada a la misma, fueron el
factor patogénico fundamental de esta patologia especifica del prematuro. A esta enfermedad

pulmonar crénica se le denominé sindrome de Wilson-Mikity.

Con el empleo de la VM en el tratamiento de los recién nacidos con EMH severa aumentd la
supervivencia de los prematuros. Los primeros respiradores empleados en el tratamiento del
prematuro con EMH severa eran respiradores de adultos. Empleaban presiones elevadas, no
disponian de presion positiva al final de la espiracidén (PEEP) y se administraban elevadas fracciones
inspiratorias de oxigeno (FiO,), lo cual provocé en esta época la aparicion de una lesién pulmonar
crénica no identificada con anterioridad, y que fue definida por vez primera en 1967 como displasia

(18) Se identificé en recién nacidos con una edad gestacional

broncopulmonar (DBP) por Norhtway
media de 34 semanas y un peso medio al nacimiento de 2.200 g, con un cuadro grave de EMH de
elevada mortalidad, precisando ventilacién mecdnica y oxigenoterapia de forma prolongada. Los
supervivientes presentaban dificultad respiratoria persistente y anomalias en la radiografia de tdrax
durante las cuatro semanas posteriores al nacimiento. El término displasia broncopulmonar, aplicado
en un primer momento en este contexto, se explicaba por la existencia de inmadurez pulmonar,

lesion pulmonar aguda, y una reparacion inadecuada del dafio pulmonar precoz. Esta definicidn,

conocida en la actualidad como DBP “clasica”, hace referencia a la secuela pulmonar final de la EMH
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tratada con ventilacién mecdnica y oxigenoterapia. En este contexto, en los afos 70 del siglo pasado
se sugieren como criterios necesarios para el diagndstico de DBP la presencia de enfermedad aguda
al nacimiento asociada a VM precoz, la necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida y la presencia de

cambios radiolégicos al mes de vida 9%,

“..un nuevo sindrome pulmonar crénico que estd asociado con el uso de
respiradores de presion positiva intermitente y elevadas concentraciones de

oxigeno...”

Northway, 1967 (18)

A pesar del debate originado debido al incremento observado en el desarrollo de displasia
broncopulmonar, en relacién al aumento de la supervivencia de los prematuros gracias al empleo del
soporte respiratorio con ventilacion mecdnica, en una conferencia organizada en Paris en el afio 1969
) para evaluar la ventilacién asistida se consensud seguir impulsando su empleo e investigacion. Se
continud avanzando en las diferentes modalidades de la ventilacion asistida, desarrollandose a partir
de 1970 la presion positiva continua para evitar el colapso alveolar ?, y después, en la década de los

90, la ventilacidon oscilatoria de alta frecuencia y el uso de respiradores mas sofisticados (23)

Simultaneamente a la definicién de Northway aparecieron otros términos que hacen referencia a la
patologia pulmonar del recién nacido, como el de insuficiencia pulmonar crénica de la prematuridad

descrita en 1975 por Krauss (24)

, refiriéndose a un sindrome de dificultad respiratoria de aparicion
mas tardia que la EMH y que ocurre en los prematuros, por lo general de menos de 1.250 g al nacer.
A diferencia de la EMH, este sindrome se manifiesta entre los 4 y 7 dias de vida en un nifio
previamente sano y persiste de dos a cuatro semanas, con una mortalidad del 10% al 20%. En este
periodo los recién nacidos manifiestan pausas de apnea y requerimiento de oxigeno suplementario,

pero carecen de los hallazgos radiograficos de la EMH o DBP. La recuperacion suele ser completa a

los 60 dias de vida.

En dicho momento histérico en el que se empieza a definir la patologia respiratoria del prematuro, se
celebrd en 1978 una conferencia de consenso del NICHD en la que se debatio sobre la utilizacion de
los términos enfermedad pulmonar crénica y displasia broncopulmonar 2% Se recomendaba el
empleo de este Ultimo, ya que hace referencia de forma mas precisa a la etiologia de la enfermedad
en nifios nacidos prematuros con insuficiencia respiratoria que posteriormente desarrollan

enfermedad crdnica, estableciéndose su etiologia multifactorial.

En 1979 Bancalari y cols ™ definen la displasia broncopulmonar como el cuadro de insuficiencia
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respiratoria prolongada en un neonato que habiendo necesitado VM y aporte de oxigeno
suplementario durante un minimo de tres dias durante la primera semana de vida, presenta signos
clinicos de compromiso respiratorio y necesidad de oxigeno suplementario para mantener una
presion arterial de oxigeno (PaO,) por encima de 50 mmHg mas alla de los 28 dias de edad, y que
desarrolla las caracteristicas alteraciones radioldgicas originalmente descritas por Northway. Esta

(20), y ha sido empleada de forma

definicion fue posteriormente avalada por Tooley y cols
generalizada en las dos ultimas décadas del siglo XX, siendo la base para utilizar el concepto de

necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida, como criterio diagndstico de DBP en algunas revisiones

(26,27,28,29,30)

De forma paralela a la aparicion de las diversas definiciones que hacen referencia a la DBP, se
continud investigando en estrategias para incrementar la supervivencia del prematuro, pero con el

menor numero posible de secuelas.

A pesar de la identificacidn precoz del surfactante por Pattle y Clements, no se describid el déficit de

9 (16) (3

surfactante como causa de EMH hasta 195 , ¥ no fue hasta 1980 cuando Fujiwara 1), en Japon,
publicd la primera experiencia clinica exitosa con surfactante exégeno natural bovino (Surfacten™).
Este hecho marcd el inicio de una nueva etapa que continuaria con la aprobacién por la Food and
Drug Administration en 1991 de los primeros productos comerciales de surfactante exdgeno
(Exosurf™, Survanta™) y su posterior expansién a lo largo de la década de 1990 (Infasurf™,

Curosurf™, Alveofact™, CLSE™) hasta la actualidad (Surfaxin™) %33

El descubrimiento del papel de los glucocorticoides en la maduracion pulmonar fue un hallazgo
casual realizado por Liggins y Howie en la década de los afios 70 B4 a través de un estudio disefiado
para estudiar el impacto del corticoide prenatal en la gestante a la hora de acelerar el parto. En 1972
publicaron los resultados del primer estudio en humanos donde se confirmd el efecto de maduracién

B9 Sin embargo, su administracién prenatal ha tardado mucho tiempo en

a nivel pulmonar
diseminarse, hasta la recomendacién sobre el uso de esteroides prenatales publicada en 1994 tras el
consenso del NICHD ®, que supuso otro importante hito en la supervivencia y evolucidn postnatal

de los prematuros .

Estos cambios ocurridos a lo largo de las cinco décadas que han transcurrido desde la descripcién
original de la DBP, han desembocado en otra forma de enfermedad pulmonar, conocida como
“nueva” DBP, quizds menos grave, y que probablemente tenga una fisiopatologia diferente en

relacion a una menor agresividad en el manejo de la insuficiencia respiratoria de la prematuridad,
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desarrollandose en recién nacidos que pueden no precisar VM, pero si oxigeno de forma prolongada

(37)

La sensacion de que la definicién cldsica de DBP estaba etiquetando de DBP a pacientes con una
anormalidad funcional transitoria, sin un resultado funcional anormal a largo plazo, provocd que se
tratara de encontrar una caracteristica de deteccidn que permitiera distinguir entre los pacientes que
a largo plazo evolucionaran favorablemente y los que no lo hicieran. Shennan y cols 8 disefiaron en
1988 un estudio con el objetivo de comparar la capacidad predictiva de la evolucién respiratoria
utilizando dos definiciones para referirse a la DBP: la necesidad de tratamiento continuo con oxigeno
a los 28 dias de vida o la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual (EPM).
Concluyeron que el requisito de oxigeno suplementario a las 36 semanas de EPM predecia mejor una
funcién pulmonar anormal durante los primeros afios de la vida, incrementando el valor predictivo
positivo de evolucion pulmonar andmala en los dos primeros afios del 38% hasta el 63% (Tabla 1).
Fueron los primeros en hacer referencia a la importancia de la necesidad de oxigeno en la semana 36

de EPM.

Tabla 1. Prediccidn de la evolucidn respiratoria a los 24 meses de edad segun la necesidad de

oxigeno.
Evaluacion VPP VPN
(Necesidad de oxigeno)

28 dias de vida 38% 93%
31 semanas de EPM 36% 85%
32 semanas de EPM 38% 88%
33 semanas de EPM 40% 89%
34 semanas de EPM 48% 90%
35 semanas de EPM 55% 90%
36 semanas de EPM 63% 90%
37 semanas de EPM 71% 89%
38 semanas de EPM 77% 87%

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; EPM: edad postmenstrual

Este diagndstico en un periodo postnatal relativamente tardio se basa en la presuncién de que los
prematuros pueden necesitar oxigeno suplementario por un periodo de tiempo prolongado debido a
su inmadurez, y no necesariamente debido a un proceso pulmonar crénico. Sin embargo, el tiempo
necesario a transcurrir hasta alcanzar la semana 36 de EPM es dependiente de la edad gestacional

del recién nacido, pudiendo ser penalizados con el empleo de esta definicion los RNMPT con una

10



| Introduccion

edad gestacional mayor al nacimiento (Figura 6) (39),

100
80,75
75,21
75
61,03
52,4
X 50
32,05
24,66
25 14,79
26,51 27,74 25,89 30,82
19,11 17,26 16,03
0 + —— —— — — —— —— —
<24 25 26 27 28 29 >30

Edad gestacional (semanas)

DBP (02 > 28 dias)
DBP (02 > 36 semanas de EPM + > 28 dias)

Figura 6. Variacion de la incidencia de displasia broncopulmonar segun la definicién empleada.

A pesar del aparente consenso en la definicion de la DBP segun el criterio de necesidad de oxigeno
en la semana 36 de EPM, aun existia la preocupacién de que algunos recién nacidos que pudiesen
experimentar una lesidon pulmonar residual con expresién a largo plazo, no fueran incluidos en esta
definicion. Este hecho esta relacionado con que la disfuncién pulmonar no es un concepto de si o no,
sino un continuo, aumentando la severidad de la disfuncion pulmonar segin empeora la
histopatologia. Para abordar el problema de una definicién que trata la DBP como un diagndstico
dicotémico, el NICHD planted en el ailo 2001 un taller con la participacién de neonatélogos expertos
en DBP 9 En dicho taller se establecieron nuevas recomendaciones para el diagndstico de
DBP (Figura 7), asignandose una graduacidon segun severidad y valorando también la edad
gestacional, seglin sea menor o mayor de 32 semanas. En esta nueva definicién el primer punto de
corte es la necesidad de oxigeno durante mas de 28 dias, que no es igual al punto de corte de
oxigeno a los 28 dias de vida empleado en algunos estudios, siendo el principal factor predictivo de la

necesidad de oxigeno en la semana 36 de EPM.

Esta definicion identifica de forma independiente a grupos de pacientes con enfermedad pulmonar
mas grave, especialmente con menor edad gestacional, que ha demostrado ser el mejor factor de

mal prondstico respiratorio a largo plazo )

11
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Tratamiento con oxigeno al menos 28 dias

<32 semanas 232 semanas

v v

[/ Valoracién a las \‘ 4 Valoracién a los \[

36 semanas de EPM 56 dias de vida
\_ o al alta \_ o al alta

K ) J /
21% zz'f% 230% 6 VM/nCPAP
DBP Leve DBP Moderada DBP Severa

Un dia de tratamiento con una concentracion de oxigeno mayor al 21%, equivale a que el nifio recibe ese tipo de
oxigenoterapia durante mds de 12 horas ese dia.

El tratamiento con oxigeno al 21%, presion positiva o ambos a las 36 semanas de edad postmenstrual, a los 56 dias
de vida o en el momento del alta, no refleja un evento “agudo”, sino la terapia diaria habitual del nifio en relacion a
enfermedad pulmonar parenquimatosa durante los dias previos y posteriores a las 36 semanas de edad

postmenstrual, los 56 dias de vida o al alta.

Figura 7. Definicién de displasia broncopulmonar (Consenso de los Institutos Nacionales de Salud y
Desarrollo Humano, 2001).

Con esta definicion de DBP respecto a la definicidn basada sélo en la necesidad de oxigeno en la
semana 36 de EPM, se incluyen los pacientes con necesidad de oxigeno durante 28 dias, pero sin
necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de EPM, entendiendo que también presentan
un mayor riesgo de lesidon pulmonar, y se determina la severidad de la DBP en el recién nacido muy
prematuro en base a la necesidad de soporte respiratorio a las 36 semanas de EPM, clasificAndose en
leve, moderada o severa. La potencial ventaja de este enfoque radica en la identificacion de

pacientes con mayor riesgo de morbilidad pulmonar a largo plazo.

En el aino 2005, Ehrenkranz y cols “Y evaluaron la validez de la definicién de DBP consensuada por el

12
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NICHD en el afio 2001. Realizaron un seguimiento clinico a los 18-22 meses de edad corregida a una
poblacién de recién nacidos de extremado bajo peso (RNEBP) y de menos de 32 semanas de
gestacion. Detectaron que, en base a la definicion de consenso del afio 2001, la tasa global de DBP
aumentaba del 44% al 77% respecto a la definicién basada en la necesidad de oxigeno en la semana
36 de EPM. Concluyeron que la definicidon es atil para predecir un mayor espectro de riesgo en
cuanto a la evolucidon pulmonar y del neurodesarrollo a largo plazo. También concluyeron que la
presencia de alteraciones radiograficas, incluidas en definiciones previas, no aumenta la sensibilidad
o la especificidad en el diagnéstico, debido a que muchos de los pacientes con la “nueva” DBP no

presentan cambios significativos en la radiografia pulmonar.

En este contexto clinico surgid la duda sobre si algunos de los pacientes catalogados como afectos de
DBP debido a la dependencia de oxigeno suplementario en la semana 36 de EPM, podrian mantener
una saturacidn de oxigeno mayor al 90% respirando aire ambiente, sobreestimando este hecho la
prevalencia de DBP. Para resolver esta incégnita los miembros del taller del NICHD comenzaron a
trabajar sobre una definicién fisiolégica de la DBP, y en el ailo 2003 se definié el test de reduccién de
oxigeno en la semana 36 de EPM. El test consiste en la reduccién gradual de oxigeno suplementario o
del flujo administrado mediante canulas nasales hasta llegar a FiO, de 0,21 o aire ambiente, segun la
técnica descrita por Walsh “?. Este test se aplicd en la poblacién diagnosticada de DBP que precisa
una FiO, menor a 0,30 para mantener una saturacidn transcutanea de oxigeno (SatO,) mayor al 90%
y en recién nacidos que precisan una FiO, mayor a 0,30 para mantener una SatO, mayor al 96%. El
diagndstico de DBP se establece siempre que falla el test de reducciéon de oxigeno al no poder
mantener una SatO, mayor al 90% respirando aire ambiente. En un estudio llevado a cabo por la
propia Walsh 0 en el afio 2004, se identificé un descenso en la prevalencia de DBP del 35% al 25%
mediante el empleo del test de reduccién de oxigeno, identificaAndose la definicidn fisiolégica como

un buen predictor de evolucion pulmonar anémala.

La definicién fisiolégica de DBP se centra en la posibilidad de sobreutilizacién de oxigeno
suplementario. Se ha prestado menos atencion a la situacidn opuesta, es decir, pueden existir nifios
en algunas Unidades de Neonatologia que no estén recibiendo oxigeno en situaciones en las que
deberian recibirlo, y exista por tanto un menor diagnéstico de DBP. Walsh “® también sefiala este
hecho, exigiendo que la SatO, en aire ambiente debe ser mayor o igual al 90% para tener un
diagndstico de no DBP. El punto de corte del 90% se basd en una encuesta de los miembros del
NICHD, dado que existen pocos datos rigurosos como para determinar la saturacion mas baja dptima
a esta edad. Existe aun en la actualidad una preocupacion persistente a la hora de consensuar la

definicion de hipoxemia que requiere tratamiento con oxigeno suplementario, sin existir una

13
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indicacién uniforme en todas las instituciones ***.

Recientemente la Comisidn de Estandares de la Sociedad Espafola de Neonatologia (SEN) ha
publicado una editorial sugiriendo la posibilidad de emplear en la definicién de la DBP no sélo la
gravedad segun la definicion de consenso del NICHD del afio 2001, sino también la definicion

fisioldgica, mediante la aplicacién del test de reduccion fisioldgica de oxigeno * (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la displasia broncopulmonar.
GRADO / GRAVEDAD

e 1/Leve: Necesidad de oxigeno (O,) suplementario durante > 28 dias pero respirando aire ambiente
a las 36 semanas de EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los <32 semanas de edad gestacional o a
los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de edad gestacional.

e 2/Moderada: Necesidad de O, suplementario durante > 28 dias y FiO, < 30% a las 36 semanas de
EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los <32 semanas de edad gestacional o a los 56 dias de edad
posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de edad gestacional.

e 3/Grave: Necesidad de O, durante > 28 dias y FiO, > 30% y/o presién positiva continua nasal
(nCPAP) 0 VM a las 36 semanas de EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los < 32 semanas de edad
gestacional o a los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de

edad gestacional.
GRADO + FISIOLOGICA / GRAVEDAD

e 1.F /Leve: Necesidad de O, durante > 28 dias y documentar SatO, > 90% con aire ambiente a las
36 semanas de EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los <32 semanas de edad gestacional o a los
56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de edad gestacional.

e 2.F/Moderada: Necesidad de O, durante > 28 dias y necesidad documentada de FiO, < 30%,
basada en el fallo para mantener una SatO, > 90% tras un test de reduccién de oxigeno reglado a
las 36 semanas de EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los <32 semanas de edad gestacional o a
los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de edad gestacional.

e 3. F/Grave*: Necesidad de O, durante > 28 dias y FiO, > 30% basado en una SatO, reglado y/o
nCPAP o VM a las 36 semanas de EPM o al alta, lo que ocurra antes, en los <32 semanas de edad
gestacional o a los 56 dias de edad posnatal o al alta, lo que ocurra antes, en los 232 semanas de
edad gestacional.

0,: oxigeno; EPM; edad postmenstrual; FiO,: Fraccidn inspiratoria de oxigeno;

nCPAP: presion positiva continua nasal; VM: ventilacion mecanica; F: fisioldgica
* En la forma 3/Grave no es necesario

Las modificaciones descritas previamente en la evolucién histdrica de la definicion de DBP han tenido
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como objetivo mejorar su especificidad e identificar de forma apropiada a aquellos recién nacidos

susceptibles de morbilidad a medio y largo plazo.

En resumen, en la actualidad el empleo de la definicién de consenso del NICHD del afio 2001 con la
aplicacion del test de reduccidn fisiolégica de oxigeno parece ser la manera mds adecuada para

diagnosticar la DBP.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

El mejor conocimiento de la fisiopatologia del prematuro y las mejoras en los cuidados y las
estrategias de manejo de los mismos han provocado un importante descenso en la morbimortalidad

p (4567.12)

grave neonatal en los RNMPT y RNMB , siendo la DBP la enfermedad pulmonar crénica mas

frecuente en el prematuro.

Las numerosas definiciones que se han empleado para referirse a la displasia broncopulmonar desde
que Northway "*® utilizé por primera vez el concepto de DBP, y la coexistencia en el tiempo de las
mismas, han provocado que exista una gran variabilidad entre los diferentes estudios en cuanto a la
incidencia, dificultando el conocimiento real del alcance de la enfermedad y de sus secuelas (3946) £p
un estudio realizado en una poblacién de 492 recién nacidos de menos de 1.000 g (RNEBP) al

nacimiento, la incidencia de DBP oscilaba desde 5,9% hasta 57,2% dependiendo de la definicién

empleada (Tabla 3) (39),

Tabla 3. Incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos menores de 1.000 g segun la
definicion empleada.

Necesidades de oxigeno Porcentaje
0O, continuo durante los primeros 28 dias 5,9%
0O, alos 28 dias de vida 57,2%
0O, > 28 dias durante la hospitalizacidn 47,1%
0O, alas 36 semanas de EPM 25,0%
0O, alas 36 semanas de EPM y > 28 dias 22,8%

0O,: oxigeno; EPM: edad postmenstrual

‘12), realizado sobre una poblacidn de recién

En otro estudio, publicado en el afio 2010 por Stoll y cols
nacidos extremadamente prematuros (RNEPT), de entre 22 y 28 semanas de gestacion, y de muy

bajo peso, la incidencia al emplear la definicién de consenso de 2001 fue del 68% (27% leve, 23%
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moderada y 18% severa), disminuyendo al 42% al emplear la necesidad de oxigeno en la semana 36

de edad postmenstrual, y hasta el 40% con la definicién fisioldgica.

A pesar del descenso de la incidencia de DBP entre los RNMPT en las Ultimas décadas, de forma
especifica en cada edad gestacional, su mayor viabilidad ha originado un cambio en la poblacién

ingresada en las Unidades de Neonatologia ©7*?

. Debido a que la incidencia de la DBP es
inversamente proporcional a la edad gestacional, la incidencia general de la DBP ha presentado una
tendencia a la estabilidad, sin presentar cambios significativos, con estudios que describen incluso

(7,12,28,46,47,

ascensos o descensos leves en su incidencia *®_La severidad de los pacientes diagnosticados

de DBP si ha disminuido .

El NICHD describe en la década de los 90 del siglo pasado una tasa de DBP, segln la necesidad de
oxigeno en la semana 36 de EPM, en neonatos de menos de 1.500 g de un 23%, oscilando de un 52%
en la poblacion de 501 a 750 g, un 34% en los de 751 a 1.000 g, un 15% en los de 1.001 a 1.250 g a un
7% en los de 1.251 a 1.500 g ™. Datos recientes de algunas series revelan una incidencia global de un
26% en una poblacién norteamericana de RNMBP .. Similares tendencias han sido publicadas por
otros autores en Europa, donde en una poblacién de RNMPT se describe una frecuencia de DBP del

15,8%, oscilando desde un 10,5% hasta un 21,8% (3)

Este descenso en la incidencia al aumentar el peso al nacimiento es similar al observado con el
incremento en la edad gestacional, con una incidencia del 85% a las 22 semanas de gestacién, 73% a
las 23 semanas, 69% a las 24 semanas, 55% a las 25 semanas, 44% a las 26 semanas, 34% a las 27
semanas y 23% a las 28 semanas de gestacion ™2 La incidencia global de los RNMPT mayores a 27
semanas de gestacidon es significativamente menor, habiéndose descrito tasas de 9,8% @) |a

gravedad de la DBP también incrementa con el descenso de la edad gestacional (12

Una publicacién de este mismo afio, que hace referencia a una poblacion de nacionalidad francesa
de entre 22 y 34 semanas de gestacidén y que tiene en cuenta la definicidn de DBP severa segun la
definicion de consenso del NICHD (Figura 7), cita unas tasas de DBP severa del 25,6% para la

poblacién de 23 a 26 semanas de gestacion y del 4,6% para los de 27 a 31 semanas de gestacion .

1.3. PATOGENIA

El nacimiento prematuro interrumpe el desarrollo normal del pulmén. Los nifios nacidos
prematuramente tienen pulmones poco desarrollados y con frecuencia requieren ayuda para

mantener una respiracién adecuada.
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A pesar de un nacimiento prematuro, el desarrollo pulmonar debe continuar y completarse, aun
cuando el entorno que rodea al mismo es diferente al intrautero. Este hecho podria interferir con el
crecimiento, diferenciacion y alveolarizacién pulmonar programado genéticamente, condicionando
una lesion tanto del parénquima pulmonar como del lecho vascular pulmonar, que sera diferente

segln el momento madurativo en el que se produzca el nacimiento.

La DBP es una patologia que afecta fundamentalmente al recién nacido prematuro, en el que se

produce una alteracion en el desarrollo pulmonar.

1.3.1. DESARROLLO PULMONAR FETAL

La nomenclatura de los periodos de crecimiento pulmonar fue definida en el Congreso Internacional

de los anatomistas que tuvo lugar en Leningrado en el afio 1970 (Nomina Embryologica) 5O (Tabla 4).

Tabla 4. Estadios del desarrollo de la via aérea pulmonar.

. Semanas de .. ..
Estadio .. Acontecimientos principales
gestacion
. . Crecimiento del esbozo pulmonar, formacion de la traquea
Embrionario 0-5 P . o q ¥
bronquios principales
Division de la via aérea hasta la formacion de los bronquiolos
Pseudoglandular 6-16 . , . . . ) d .
terminales; cartilago, musculo liso derivado de mesénquima
Canalicular 17-25 Formacidn acinar; diferenciacion de las células epiteliales (tipo 1 y Il)
Adelgazamiento progresivo de las células epiteliales, formacion
sacular 26/28 - 35 & progresi op
sacular terminal; inicio de la produccién de surfactante
Aparicion de los alvéolos verdaderos; tabicacion alveolar y la
Alveolar 36 - postnatal P ¥

expansion de los espacios de aire

Tan importante para el desarrollo pulmonar como la morfogénesis por ramificacion es la formacion
de una red vascular propia que debe funcionar en serie con las ramas de la via aérea, y cuyo

desarrollo ocurre de forma simultanea a la via aérea.

Aunque el desarrollo pulmonar fetal es continuo durante la embriogénesis, se ha dividido en 5
estadios basandose en caracteristicas anatémicas e histoldgicas: estadio embrionario (0-5 semanas
de gestacion), pseudoglandular (6-16 semanas de gestacion), canalicular (17-25 semanas de
gestacion), sacular (26/28-35 semanas de gestacion) y alveolar (36 semanas de gestacion hasta los 2

afios de edad) (Tabla 4 y Figura 8). Si bien se acordd segun lo expuesto previamente, es de suponer
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que habré cierta superposicién entre los periodos ****2.

Embrionario

’ ’
’ .

Pseudoglandular .-

,
-

’

.

.~ Canalicular .

Sacular 4 Se-ee-T

4-5s 6-16 s

r/ ) (\".‘ -‘/ ’/,
: 17-25s i 26-35s

Nacimiento

Figura 8. Estadios del desarrollo de la via aérea pulmonar.

En los estadios precoces embrionario y pseudoglandular, se desarrollan las vias de conduccion, y
ocurre la angiogénesis y la vasculogénesis. Los estadios mas tardios se caracterizan por la reduccion
del mesénquima y el desarrollo vascular paralelo a la via aérea, con la formacion del area de

intercambio gaseoso (Tabla 4 y Figura 8) Y.

El nacimiento, incluso a la edad de a término, con 40 semanas de gestacion, no significa el final del
desarrollo pulmonar, sino que continda un proceso de desarrollo postnatal complejo con
modificaciones en el tamafio de las vias respiratorias, el tamafio alveolar y del area de superficie de
intercambio gaseoso. Al nacimiento, el recién nacido tiene aproximadamente 50 millones de alvéolos
y tiene el potencial de agregar otros 250 millones de alvéolos y aumentar el drea de superficie

aproximadamente de 3 a 70 m> Y.

1.3.1.1. Estadio embrionario

Es el estadio inicial de la formacion del aparato respiratorio y comienza con la especificacion de las

células progenitoras en el intestino anterior.

Alrededor del vigésimo segundo dia de gestacién el pulmdn aparece como una evaginaciéon ventral
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del epitelio endodérmico del intestino anterior (Figura 9).

Intestino
anterior

Esbozo
pulmonar

Figura 9. Formacion del esbozo pulmonar.

Subyacente al desarrollo de la yema pulmonar ocurre la formacidn de los rebordes traqueo-
esofagicos. La fusidén de estos rebordes da lugar al tabique traqueo-esofagico, que divide el intestino

anterior en una porcién dorsal, el futuro eséfago, y otra ventral, la futura traquea (Figura 10).

Cresta taqueo-esofagica Eséfago
-
=
' Traquea
Diverticulo Yemas
respiratorio pulmonares

Figura 10. Formacién traqueal.

Este esbozo pulmonar primario se dividird en dos partes, las dos yemas bronquiales primitivas, que
formaran los futuros pulmones derecho e izquierdo, con sus bronquios primarios
correspondientes (Figura 11). Se encuentra revestido por epitelio, que se diferencia en células

especializadas que cubren tanto la via aérea de conduccién como la respiratoria.

Lébulos
pulmonares

Yemas
pulmonares

Figura 11. Formacién bronquial.
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El mesénquima peribronquial desempefia una funcion fundamental para determinar la forma de los
pulmones. El contacto con el epitelio bronquial es esencial para continuar la ramificaciéon de la via
respiratoria. Las células mesenquimales daran lugar al musculo liso, cartilagos y otros tejidos

conectivos del pulmdn.

La vasculogénesis se origina dentro del mesénquima inmaduro, como un plexo vascular que rodea a
las yemas bronquiales y que drena en las venas somaticas principales. Este plexo vascular se conecta
a las venas pulmonares, completando la circulacidon pulmonar en la séptima semana de gestacidn. Las
arterias pulmonares se originan del sexto arco adrtico hasta el mesénquima y rodean las vias

respiratorias primitivas.

1.3.1.2. Estadio pseudoglandular

Durante la etapa pseudoglandular, que transcurre entre las semanas 6 y 16 de gestacién, ocurre la
ramificacion de las vias respiratorias. Inicialmente se forman los bronquios secundarios, que

representaran los futuros l6bulos pulmonares (Figura 12).

(=) 8 semanas

Lébulo superior derecho
Lébulo superior izquierdo

Lébulo medio derecho

Lébulo inferior izquierdo

Lébulo inferior derecho

Figura 12. Desarrollo de los I6bulos pulmonares y bronquios.

Los bronquios secundarios experimentaran un proceso de ramificacién, permitiendo la expansién de
las vias aéreas mayores dentro de cada lébulo pulmonar. Se generan 23 generaciones de
ramificaciones, de las cuales las primeras 16 son reproducibles, formando la via aérea de conduccién,
y las 7 ultimas, que forman la zona respiratoria, son mas aleatorias. Se acepta que todas las vias de
conduccién, es decir, todas las porciones no respiratorias del arbol bronquial, se crean durante este
periodo llegando hasta la formacién de los acinos o zona respiratoria del pulmén para el final del

periodo pseudoglandular (Figura 13).
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Figura 13. Morfogénesis por ramificacién.

Simultdaneamente se diferencian las células pluripotenciales que revisten la via respiratoria,
empezando en la trdquea y los bronquios principales. Pronto forman un epitelio pseudoestratificado
y delgado que contiene células secretoras (de clara), globulares y neuroendocrinas. En la semana 16

es posible distinguir células mucosecretoras, cartilago y musculo liso (Figura 14).

Los nuevos vasos se forman por vasculogénesis en el mesénquima, actuando la via aérea como
plantilla para los vasos pulmonares, completandose la divisidon preacinar de arterias y venas en este

periodo. En este periodo aparecen los linfaticos.

21



| Introduccion

\..'!“'/-,,/_

““/')a,_

“""l"““""‘l‘,.,.,< o

—_—

Pl

Célula Mesotelial

<> Célula Endotelial

.

Célula Epitelial
Célula Epitelial Bronquiolar (clara, ciliadas)

Neumocito Tipo |

&
N o -
N
o

: ®
. ‘ 1
ey

Neumocito Tipo Il
—— Mdsculo liso

O Mesénquima

Figura 14. Desarrollo pulmonar en el estadio pseudoglandular.

1.3.1.3. Estadio canalicular

Una vez completado el patréon de ramificaciones de las vias aéreas de conduccién principales,
alrededor de la decimosexta semana del desarrollo embrionario, comienza el estadio canalicular,

donde predomina el crecimiento epitelial sobre el mesenquimal.

Las vias aéreas preacinares aumentan de tamafio, mientras que las via aéreas periféricas contintdan
su divisiéon para generar las unidades acinares, que eventualmente contienen los bronquiolos
respiratorios, que por definicidn no contiene cartilago en la pared, y mas alld los conductos

alveolares y sacos alveolares.

En esta etapa, alrededor de las 20-22 semanas de gestacion, tiene lugar el crecimiento del epitelio
respiratorio; las células del epitelio que recubren los sacos terminales se van alargando y aplanando
progresivamente, para formar los neumocitos tipo |, disminuyendo de esta forma el grosor de la zona
donde se va a producir el intercambio gaseoso (Figura 15). En este periodo se desarrollan los
neumocitos tipo Il, células encargadas de producir y segregar el surfactante pulmonar, observandose
ya en la semana 24 depdsitos de surfactante en forma de cuerpos lamelares en su citoplasma.

Cuatro-cinco semanas después se detectara surfactante en el liquido amniético.

En este periodo, un factor que resulta de gran importancia es el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), que induce la creacién de los elementos funcionales necesarios para facilitar el
intercambio de gases y promueve la proliferacion de vasos y la organizaciéon de una red capilar
alrededor de los espacios aéreos, estableciéndose el primer paso hacia la creaciéon de una zona de

intercambio de gases.
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Figura 15. Desarrollo pulmonar en el estadio canalicular.

Al final de este periodo, alrededor de la semana 24-26 de gestacién, el feto es capaz de sobrevivir a
un nacimiento prematuro, porque a partir de la semana 22 de gestacion ya tiene el epitelio
respiratorio y el lecho vascular asociado necesarios para mantener un nivel minimo de intercambio
de gases que permite la vida en el exterior. Sin embargo, en este periodo los alvéolos maduros no

estan todavia desarrollados.

1.3.1.4. Estadio sacular

Entre las semanas 24-26 comienza el periodo sacular de la morfogénesis pulmonar, durante el cual se
desarrolla la porcién respiratoria del pulmdén propiamente dicha, pues empiezan a aparecer los

bronquiolos respiratorios que confieren este aspecto sacular que define este periodo.

Cada bronquiolo terminal ha originado tres generaciones de bronquiolos respiratorios, cada uno de
los cuales origina una generacion de ductos transitorios, los que a su vez generan otros tres saculos
qgue desembocan en los saculos terminales. En los bordes de los saculos se disponen pequeias
bandas de elastina y musculo que forman pequefias crestas que subdividen las paredes. Estas crestas
o formacién de septos van a ser claves para que se produzca un crecimiento pulmonar adecuado.
Entre la semana 28 y 32 de gestacidn, estas crestas se alargan para formar los alvéolos primitivos,
gue contienen un sistema de doble pared capilar, ocasionando el acercamiento de los capilares a los
sacos terminales. De este modo aumenta el tamafo de la via aérea periférica y crece la superficie

para el intercambio gaseoso mientras que la pared continla adelgazando (Figura 16).
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Figura 16. Desarrollo pulmonar en el estadio sacular.

Modificado de: Ornitz DM, et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2012; 4: 1-19 oo

En los saculos terminales se ha sustituido completamente el epitelio primitivo por las células
especificas del epitelio postnatal: los neumocitos tipo | y Il (Figura 16). En los neumocitos tipo Il se
observa un aumento del nimero de cuerpos lamelares que corresponde al aumento de produccion

de surfactante.

1.3.1.5. Estadio alveolar

Aunque el nimero de ramificaciones de las vias respiratorias es completo al nacimiento, la mayoria
de las vias aéreas periféricas son bastante cortas y el parénquima pulmonar contiene varias
generaciones de conductos transitorios que terminan en saculos transitorias, que son las estructuras

gue se convertiran en los alvéolos (Figura 17).
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Figura 17. Desarrollo pulmonar en el estadio alveolar.

Modificado de: Ornitz DM, et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2012; 4: 1-19 =6,
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En este periodo ocurre un crecimiento vascular acelerado con fusién de la red capilar doble y

adelgazamiento de los tabiques.

El pulmén humano, cuando el nifio nace a término, esta en el periodo de alveolarizacién vy
maduracién microvascular. Este periodo comienza en la semana 36 de gestacion y a pesar de que
numerosos alvéolos se forman antes del nacimiento, esta ultima etapa del desarrollo pulmonar se
prolonga varios afios y se produce principalmente durante el periodo postnatal. Algunos autores
indican que alguna formacién alveolar podria comenzar probablemente un par de semanas antes, no

estando claramente definido el comienzo de esta etapa.

Cuando este proceso de alveolarizacién se completa en una regién especifica del pulmdn, avanza
hacia la siguiente fase de maduracién microvascular, mientras que otras areas del pulmdén pueden

continuar el proceso de formacién alveolar.

1.3.2. REGULACION MOLECULAR DEL DESARROLLO PULMONAR FETAL

Pero, écomo se produce todo este complejo proceso de maduracién y desarrollo pulmonar? Mucho
se ha avanzado en los ultimos afos en entender que mecanismos pueden facilitar este crecimiento y
posiblemente ello pueda ayudarnos a entender cdmo se produce la alteracién del desarrollo descrita

en la DBP.

El intestino anterior embrionario se compone de un tubo endodérmico que esta rodeado de
mesénquima y mesotelio (Figura 18). Ambos, el endodermo y el mesodermo, expresan moléculas
reguladoras claves, que inician la organogénesis de pulmdn, permitiendo el desarrollo de un pulmén
capaz de asegurar el intercambio pulmonar de gases tras superar la transicion de la vida fetal a la

neonatal %557

Mesotelio Traquea

@ Eséfago

Mesénquima

Endodermo

Figura 18. Membranas del esbozo pulmonar primario.
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Tabla 5. Principales factores moduladores del desarrollo pulmonar.

Factores moduladores del
desarrollo pulmonar

Factor de crecimiento del
mesodermo cardiaco

Genes del homeodominio
(Hox)

Nkx2.1

Factores de crecimiento de
fibroblastos (FGFs)

Proteinas morfogénicas
6seas (BMP)

Sonic hedgehog (Shh)

Acido retinoico

Factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)

Factor de crecimiento
epidérmico

Factor de crecimiento
transformante B (TGF-B)

La complejidad de la funcién de varios factores de crecimiento y de transcripcion en el pulmén esta
ganando importancia e interés entre los investigadores en los ultimos afios. Mediante trabajos
experimentales se han identificado varias moléculas que interfieren en la expresidon de genes y
diversos factores moduladores del desarrollo pulmonar que se encuentran tanto en el mesodermo
como en el endodermo, y que presentan numerosas interacciones entre ellas hasta conseguir un
adecuado desarrollo pulmonar. Entre estas moléculas se encuentran factores de crecimiento,

factores de transcripcion y morfégenos que afectaran a células respiratorias, via aérea y al arbol

26

Funcion en el desarrollo pulmonar

Especificacion inicial del pulmdén

Moldeamiento pulmonar del intestino anterior embrionario
(orientacion proximal-distal del pulmén)
Morfogénesis por ramificacion

Moldeamiento pulmonar del intestino anterior embrionario
(orientacion proximal-distal del pulmén)
Septacién traqueo-esofagica

Induccion de la ramificacion (FGF10)

Desarrollo del mesénquima (FGF9)

Alveolarizaciéon

Diferenciaciéon del epitelio respiratorio, de las células tipo Il e
induccion del surfactante

Formacion y control de la ramificacién (BMP4)
Septacion traqueo-esofagica

Septacién traqueo-esofagica

Formacion del musculo liso traqueo-bronquial
Promocidn de la proliferacién del mesénquimay de la
vasculogénesis

Inhibicidn de la expresidon de FGF10 y de la ramificacién

Induccion del FGF10 y crecimiento endodérmico

Vasculogénesis, angiogénesis y linfangiogénesis

Proliferacion, diferenciacién y ramificacidn de la via aérea

Proliferacion, diferenciacion, migraciéon celular y formacion de
matriz extracelular
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vascular (Tabla 5) (51,56,57)

Se han identificado una serie de familias de genes necesarias para el desarrollo pulmonar. Destaca la
familia de genes del homeodominio u homeosecuencia (Hox), siendo fundamentales en la
diferenciacidon, maduracion y proliferacidon de diversos tipos de células pulmonares en las diferentes

fases del desarrollo (Tabla 5).

La expresidon de algunos de estos genes estd controlada por el acido retinoico, de ahi la posible

utilidad terapéutica de esta sustancia en el desarrollo o reparacion pulmonar (Tabla 5).

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), y entre ellos el FGF-10, son uno de los principales
reguladores del desarrollo pulmonar y la ramificacién bronquial mediante sefiales de interaccion

entre el epitelio y el mesénquima (Tabla 5 y Figura 19).

Figura 19. Interacciones moleculares en el crecimiento bronquial distal.
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El FGF-10 dirige la evaginacion de las vias aéreas que se ramifican y se desplaza temporalmente hacia
nuevas posiciones para regular las futuras ramificaciones a medida que avanza la morfogénesis. Para
el control del desplazamiento el endodermo en vias de desarrollo envia una sefial retrégrada al
mesénquima para regular la expresion de FGF-10, probablemente mediante interaccién con la via de
sefializacion de Sonic Hedgehog (Shh). También forma parte de los FGF el FGF-9, que actua sobre el

desarrollo pulmonar temprano, regulando la proliferacién del mesénquima (Figura 19 y Figura 20).

Las proteinas morfogénicas dseas (BMP) son una familia de factores de crecimiento y diferenciacidn
relacionados con el factor de crecimiento transformante B (TGF-B). Varias BMP se expresan tanto en

tejidos del endodermo como ectodermo del pulman en desarrollo (Tabla 5 y Figura 20).

Figura 20. Interacciones moleculares en el crecimiento y bifurcacién de la via aérea distal.

Los morfégenos son un grupo interesante de moléculas que actlan utilizando gradientes de
concentracion en su zona de influencia. Dependiendo de su concentracion desencadenan distintas
respuestas en el drgano en crecimiento. Sonic Hedgehog es un tipo de morfogeno y forma parte de
un grupo mas grande de proteinas denominado via de sefalizacion de Sonic Hedgegoh, que ocasiona
una activacidn a nivel celular que desencadena diversas actividades en el desarrollo pulmonar (Tabla

5).

Tan importante para el desarrollo pulmonar como la morfogénesis por ramificacion es la existencia
de una red vascular apropiada, que se forma paralelamente a las ramas de la via aérea. La
vascularizaciéon pulmonar tiene un doble sistema vascular: el sistema bronquial que oxigena las
partes no respiratorias del pulmdn, y el sistema pulmonar que transporta la sangre que va a
oxigenarse y la devuelve al corazén. El desarrollo vascular pulmonar se divide en un desarrollo
proximal a través de angiogénesis, formacion distal de los vasos por vasculogénesis a través de lagos
vasculares del mesénquima, y la fusién proximal-distal de los vasos. El mediador molecular mas

importante de este desarrollo vascular es el factor de crecimiento del endotelio vascular. Entre sus
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funciones ademds de ser un factor de crecimiento endotelial destacan la contribucién a la
diferenciacidn y la supervivencia celular, la sintesis de dxido nitrico y prostaciclina, y su papel en la

permeabilidad vascular (Tabla 5).

1.3.3. FISIOPATOLOGIA: MECANISMOS MODIFICADORES DEL DESARROLLO PULMONAR

Es de suponer que cualquier alteracion en este proceso de desarrollo pulmonar normal pueda
contribuir al desarrollo del cuadro identificado como displasia broncopulmonar. Sin embargo, los
mecanismos precisos responsables de inducir el desarrollo de DBP siguen sin estar claros.
Clasicamente, la hiperoxia y la ventilacién mecanica han sido los factores implicados en los cambios
inflamatorios que de forma precoz se dan en prematuros con lesion pulmonar y que pueden
converger en DBP. Pero ademas de ello, se han identificado y asociado con el desarrollo de displasia
broncopulmonar otros factores, siendo la inmadurez pulmonar, sin lugar a dudas, el punto clave para

que el dafo sea posible.

YN
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pulmonar
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Hiperoxia PDA
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Figura 21. Patogénesis de la lesion pulmonar en el prematuro.
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La evidencia actual sugiere que los factores etiopatogénicos implicados ocasionan una inflamacién
pulmonar, habiéndose establecido esta inflamacién como nucleo central de la fisiopatologia de la

DBP (29,58,59,60,61,62) (Figura 21)

Independientemente de cudl sea el factor desencadenante del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica fetal y de la lesion pulmonar inicial, se produce una cascada compleja de interacciones
entre proteinas que atraen células inflamatorias (citoquinas proinflamatorias), proteinas que facilitan
la migracién transendotelial de células inflamatorias desde los vasos sanguineos (moléculas de
adhesiéon como ICAM-1), proteinas que promueven el dafio tisular (citoquinas proinflamatorias y
proteasas) y proteinas moduladoras del proceso (citoquinas antiinflamatorias, proteinas de unién y

antagonistas de los receptores) ?>°896%622) 1ti0 00 21y Figura 22).

Ello se evidencia en estudios en los que se describen alteraciones en los niveles de citoquinas pro y
antiinflamatorias, producidas por practicamente todos los tipos de células, incluyendo los leucocitos
de la sangre, células endoteliales y epiteliales, fibroblastos y neumocitos tipo Il. Es posible que este

desequilibrio de citoquinas pueda predecir la presencia de DBP >3,

Otros biomarcadores detectados en secreciones traqueales de pacientes con riesgo de DBP o con
DBP, son marcadores indicativos de reparacion pulmonar alterada, disminucién de la integridad

endotelial, dafio oxidativo y disminucidn de la actividad fibrinolitica (62),

Por ello, los factores que perturban la angiogénesis normal, el control de la inflamacion, el adecuado
depdsito o la eliminacion de fibrina estan presentes en la patogénesis de la DBP. Muchos de los
biomarcadores pulmonares estudiados se refieren a la posible interrupcion de los mecanismos

anteriormente citados.

El nacimiento prematuro, con su posterior asociacidén a la morbilidad tipica del prematuro, altera el
desarrollo postnatal de los pulmones a través de cambios en las vias habituales de sefializacion del
desarrollo. Poco después del nacimiento, en el contexto de una respuesta inflamatoria sistémica o
pulmonar local, hay una afluencia de neutréfilos y macréfagos al intersticio pulmonar, influenciada
por la hiperproducciéon de quimioquinas como la interleuquina 8 (IL-8) que ocurre en respuesta al

estimulo patégeno **

. Los neutrodfilos se adhieren al endotelio vascular pulmonar a través de
moléculas de adhesidn (selectinas, integrinas y moléculas de adhesiéon intercelular o ICAM). Esto
permite la extravasacién de los neutrdfilos y macréfagos hacia las areas especificas de lesidn, cuya
activacion y degragranulacidon producird liberacion de radicales libres de oxigeno y proteasas

[elastasa al-proteinasa inhibidor, metaloproteinasa de la matriz MMPs/inhibidor tisular de
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metaloproteinasas (TIMP), colagenasal] (63),

No sélo los neutréfilos y macréfagos liberan radicales libres de oxigeno en los sitios con inflamacién,
sino que ademads los produce el hierro libre o el sistema de xantina-oxidasa ligado a la célula bajo
condiciones de hiperoxia. Las especies reactivas de oxigeno causan lesién tisular por la peroxidacion
de los lipidos y contribuyen a la inactivacidn oxidativa de los sistemas antiproteasa que protegen a

las vias aéreas y el tejido pulmonar ©°,

Los mediadores inflamatorios provocaran la estimulacidon de diversas células como los macréfagos
alveolares, las células epiteliales de las vias aéreas, los fibroblastos, los neumocitos tipo Il y las células
endoteliales, segregdndose numerosas citoquinas proinflamatorias [factor de necrosis tumoral o
(TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8], antiinflamatorias (IL-10, IL-4, IL-3, proteina 10 de células secretoras claras o
CC10) y otras moléculas de sefializacion que estimulan la respuesta inflamatoria, en un intento de
mitigar el dafio de la agresion inicial. Se produce la activacion del factor de transcripcién nuclear kB
(NF-kB), que controla la expresion de genes proinflamatorios, de factores de crecimiento y proteinas

proapoptéticas y antiapoptéticas 7).

La liberacion de enzimas proteoliticas y sus inhibidores juegan un papel importante sobre la lesidon de
la interfase alvéolo-capilar y la matriz extracelular, que consiste en un compromiso de la integridad
tisular con disminucién de los glucosaminoglicanos, que actidan como inhibidores de la fibrosis, y una
simplificacion de la interfase alvéolo-capilar con un aumento de la permeabilidad capilar por
citotoxicidad endotelial. Este incremento de la permeabilidad microvascular, ocasiona salida de
componentes proteicos del plasma que inactivan el surfactante, promueven la activacidn neutrofilica

y plaquetar e inducen la activacion del sistema de coagulacién.

Hay estudios que demuestran que desde las primeras horas de vida los niveles de citoquinas
proinflamatorias, como son la IL-1B, IL-8, IL-6 y el TNF-q, estan elevados en sangre, aspirado traqueal
y lavado broncoalveolar de los recién nacidos prematuros que desarrollan DBP, y permanecen
elevados hasta las dos o tres semanas de edad *®*. Se ha demostrado que la sobreexpresién de IL-
1B interrumpe la tabicacién alveolar posnatal en el ratdn, sugiriendo que la inflamacién juega un
papel en el desarrollo de la DBP ®. La IL-10 es una citoquina antiinflamatoria producida por los
macroéfagos, células Ty B, que no son detectadas en prematuros con DBP. El patrén de citoquinas de
los pacientes con DBP sugiere que la afluencia temprana de neutréfilos, una disminucién relativa en

las células T efectoras y la alteracion de la angiogénesis puede estar asociada con la DBP %),

Después de la lesidn tisular inducida por la inflamacidn, comienza una fase de resolucién y una fase
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posterior de reparacién tisular. Durante la fase de remodelacién o recuperacion tras el dafio
inflamatorio, los factores de crecimiento y las sustancias que controlan el desarrollo pulmonar

normal mediaran en el proceso de reparacidn y el desarrollo pulmonar posterior.

La fase de reparaciéon se encuentra mediada entre otros por el TGF-B, inducido por el dafio pulmonar
y una disminucidén de la expresion del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), que tiene un

papel fundamental en la regulacién de la fibrosis y la alveologénesis.

Los recién nacidos con DBP muestran niveles de TGF-B elevados en aspirado traqueal, asociandose la
sobreexpresion de TGF-B a cambios estructurales compatibles con la DBP, como la presencia de
miofibroblastos positivos a a-actina en los septos alveolares, estructuras alveolares anormales y el
desarrollo vascular anormal en ratones recién nacidos. La asociacion de todos estos hallazgos
demuestra que la DBP es el resultado, en parte, de una diferenciacion anormal de los progenitores
mesenquimales (MSC) bajo la influencia de TGF-B, que serdn la causa de la inhibicidon del desarrollo
pulmonar normal, con aparicién de un desarrollo anormal alveolar y fibrosis pulmonar. El aislamiento
de MSC en aspirado traqueal podria ser un biomarcador prometedor para predecir el desarrollo de la

DBP (8,

La actividad del TNF-a también presenta un incremento tardio en la fase de reparacién induciendo la

produccién de fibroblastos y coldgeno. Un efecto similar se ha demostrado para la IL-6 .

El prematuro tiene una produccion disminuida de factor de crecimiento de granulocitos (G-CSF)
debido a una inmadurez del sistema inmunoldgico, siendo menor la produccidn de los neutrdfilos. La
supresion de la apoptosis de los neutréfilos también es inapropiada, teniendo los neutrofilos una
mayor supervivencia. Este hecho junto con el aumento de colagenasa y fosfolipasa-2 que inactivaran
la al-antiproteasa, con un desequilibrio entre las proteasas y los inhibidores de proteasas, y la
reducida efectividad de los mecanismos antiinflamatorios y antioxidantes en los prematuros que

desarrollan DBP, hace que se perpetue el proceso inflamatorio pulmonar (65),

Por lo tanto, del equilibrio entre factores proinflamatorios-antiinflamatorios, sistema proteolitico-
antiproteolitico y oxidante-antioxidante, dependera la normalizacién del desarrollo pulmonar o la

evolucidn hacia la displasia broncopulmonar.

El factor de crecimiento del endotelio vascular resulta primordial en la regulacién del crecimiento
vascular junto a otros factores como son la angiopoyetina-2, la endotelina-1 y el FGF-2. Ademas, de

acuerdo a la hipdtesis vascular, el VEGF seria determinante en el desarrollo alveolar estando su
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accion mediada en parte por el éxido nitrico. La expresidon del VEGF y su receptor (VEGFR-1) se
encuentra disminuida en recién nacidos que desarrollaran DBP *. Diversos estudios en animales han
demostrado que la hiperoxia disminuye la expresidon alveolar de VEGF e inhibe el VEGFR-1,
disminuyendo el crecimiento vascular pulmonar y la alveolarizacion, mostrando la asociacién

%8 Otros factores de crecimiento, asi

existente entre la angiogénesis y la correcta alveolarizacion
como factores que promueven la angiogénesis, también presentan una disminucidn de la expresion,

siendo todos ellos participes en la secuencia patogénica de la nueva DBP.

PULMON
INMADURO

(" Liberacién de
citoquinas y factores
quimiotécticos en el

\ pulmén Iesionado_/

M IL-8, IL-1, TNF-a

" Quimiotaxis de

neutrofilos y otras
| células inflamatorias
N

M IL-1, IL-6, IL-8, S-ICAM...
< IL-4, IL-10, IL-13, MIF

LESION DEL TENIDO

PULMONAR
FIBROSIS VASCULARIZACION I/A,:gi;?ﬁo;etina-z, FGF-2, endotelina-1
Depésito de fibrina Y
J degradacién de la ALVEOLARIZACION
fibrina ANORMAL 4 KGF, P-HGF, PHR-P

1 Fibronectina, Tripisina-2, PAI, TGF, MMP-8
J, Captesina K

Figura 22. Secuencia de alteracidn de los biomarcadores en la lesion pulmonar.

Por lo tanto, en la evolucién de los recién nacidos con DBP inciden diversos factores etiopatogénicos,
evolucionando el proceso inflamatorio por dos posibles vias. La primera de ellas seria la reparacién
normal de la lesidn pulmonar donde se observa predominio de citoquinas antiinflamatorias y
enzimas antiproteoliticas con evolucidon a la curacidén. La segunda via se asocia con el intento
imperfecto de reparacidn, diferenciacién y crecimiento pulmonar, que actuando junto con la
inflamacién produce el perfil bioquimico, los signos y sintomas que vemos en los pacientes con DBP o

en riesgo de desarrollar DBP (Figura 21 y Figura 22).
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La historia natural de la enfermedad es de inflamacién crénica, con presencia de infiltrados de
polimorfonucleares, macréfagos, proliferacién de fibroblastos, alteracién del colageno vy
engrosamiento de la membrana basal con fibrosis. Se observan mediadores inflamatorios a nivel
pulmonar a largo plazo. Los leucotrienos se han aislado en concentraciones elevadas en los pulmones
de recién nacidos que desarrollan DBP y persisten elevados a los seis meses de edad, causando

broncoconstriccion, vasoconstriccion, edema, quimiotaxis de neutréfilos y produccién de moco (65),

El conocimiento de estos mecanismos patogénicos aun es incompleto y controvertido. Los estudios
experimentales en animales facilitan la identificacion de estos factores que participan en la respuesta
inflamatoria, pero al mismo tiempo tienen una serie de limitaciones: no se realizan en el contexto
clinico en el que puede aparecer en el prematuro (ejemplo, corioamnionitis), investigan la respuesta
a un Unico desencadenante (ejemplo, estrés oxidativo) y suelen ser estudios en fase aguda que no

investigan los cambios evolutivos a medio-largo plazo ®*.

Los estudios en recién nacidos humanos evitan alguno de estos problemas pero presentan otro tipo
de limitaciones: la escasa disponibilidad de tejido pulmonar y células obtenidas de aspirado traqueal,
la obtencion de liquido alveolar sélo en los pacientes intubados sin que en ella se puedan analizar

proteinas intracelulares y la ausencia de controles Y.

Por todo lo revisado bibliograficamente, conocemos que la relaciéon entre la inflamacién pulmonar
temprana y la lesidon pulmonar puede confirmarse detectando la presencia de niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias y factores quimiotacticos a nivel pulmonar, en el liquido del lavado

broncoalveolar o en el aspirado traqueal de recién nacidos que desarrollaran DBP (29,61,68,71)

(6372) " siendo

Ademas, estos marcadores pueden trasladarse posteriormente al torrente circulatorio
indicadores de la existencia de una agresion pulmonar. Su concentracién en fluidos bioldgicos puede
relacionarse con la gravedad de la respuesta inflamatoria pulmonar que ocurre en la DBP. Los niveles
de varios de estos biomarcadores inflamatorios descienden rdpidamente tras el inicio del cuadro
inflamatorio, de modo que su determinacidn posterior a las 24 horas reduce significativamente su

valor predictivo Y.

1.3.3.1. Biomarcadores de lesiéon pulmonar

Aunque hay muchas asociaciones clinicas indicativas de un mayor riesgo para el eventual desarrollo
de DBP, en la actualidad no conocemos un factor o marcador que prediga de manera uniforme y

precisa el desarrollo de DBP. Ademas, algunos de los biomarcadores descritos ejercen una accién
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antiinflamatorio o proinflamatoria en funcién de la concentracién relativa respecto a su accién
fisioldgica. Los eventos que predisponen al desarrollo de la DBP ocurren de forma precoz después del
nacimiento, y existe una limitacion a la hora de identificar a los recién nacidos en riesgo debido a la
falta de capacidad para detectar desde muy temprano unos biomarcadores especificos y sensibles

gue determinan la dependencia de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual.

A continuacién se exponen de manera resumida varios de los biomarcadores analizados para
estudiar la cascada inflamatoria que acontece en el prematuro en respuesta a los diversos

desencadenantes (Tabla 6)

Tabla 6. Biomarcadores de lesidon pulmonar presentes en los recién nacidos afectos de displasia
broncopulmonar.

Biomarcador Funcion principal

Citoquinas proinflamatorias

e Activacién de los linfocitos, incremento de la expresién de las

IL-1p moléculas de adhesién
IL-6 e Aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias
L8 e Activacién de neutréfilos y degranulacion
IL-16 . Aur'ne'nto qe la p'rodu'ccién de citoquinas'proinflar’rﬁa’fco'rias
e Quimiotaxis de linfocitos T CD4+, monocitos y eosinodfilos
IL12 e Aumento de la produccion TNF-y y la diferenciacién de células Th-1

Citoquinas antiinflamatorias

e Inhibicién de los macréfagos
IL-10 e Inhibicién de la transcripcidn del factor NF-kB (limita la respuesta
inflamatoria)

e  Produccion, diferenciacién y proliferacién de las células By
IL-4, IL-13 macrofagos
e Inhibicion de la produccién de citoquinas proinflamatorias

Proteina secretorade | ® Inmunomodulador
la célula clara (CCSP, | ® Inhibicién de la fosfolipasa A2 (degrada el componente fosfolipidico

CCL10) del surfactante)
Fibronectina e  Formacién de matriz extracelular
Lisozima e Bactericida
Lactoferrina e Antioxidante / Antiinflamatorio
Factor de
transcripcion nuclear | ®  Factor de transcripcion activado por el estrés celular
kB
PTHrP e Crecimiento alveolar y desarrollo
PAI-1 e  Fibrindlisis, inhibicion del activador del plasmindgeno

Factor de necrosis

e Mejora de la expresidn de citoquinas. Muerte celular
tumoral a
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IL8, CXCL-8
MCP-1 (CCL2)
MCP-2 (CCLS)
MCP-3 (CCL7)
MIP-1a (CCL3)
MIP-1B (CCL4)

ICAM-1

L-selectina

MMPs
TIMP
Tripsina

Catepsina K

BLP
VEGF

Citoquinas quimiotacticas

Quimiotaxis de neutrdfilos
Quimiotaxis de monocitos y linfocitos
Quimiotaxis de mastocitos, monocitos y células NK
Quimiotaxis de monocitos y regulacién de los macréfagos
Activacion de los granulocitos e inducelll, IL6, TNFa
Activacion de los granulocitos e inducelll, IL6, TNFa

Moléculas de adhesion
Adhesién y migracion de neutrofilos
Acercamiento (“rolling”) de los neutrofilos
Proteasas / Inhibidores de las proteasas
Ruptura de las proteinas de la matriz extracelular
Inhibicién de la actividad de MMP
Proteasa: ruptura de la matriz, activacion del MMP
Proteasa

Factores de crecimiento
Estimulacién del desarrollo pulmonar fetal

Estimulacién de la angiogénesis

Factor de crecimiento

o e Proliferaciéon del epitelio alveolar, reparacién
de queratinocitos

Endotelina-1 e Vaso/broncoconstriccion, proinflamatorio

Factor de crecimiento

. e Angiogénesis, endoproliferativo
de fibroblastos-2

Angiopoietina-2 e Angiogénesis. En hiperoxia induce necrosis de células endoteliales

Factor de crecimiento @ ® Estimulacién de los fibroblastos y la fibrosis e inhibicién de las
transformante proteasas

IL: interleuquina; PTHrP: proteina relacionada con la hormona paratiroidea; PAI: inhibidor del activador del plasminégeno;
CXCL: ligando de quimiocina; MCP: proteina quimio atrayente de monocitos; MIP: proteina inflamatoria de los monocitos;
TNF: factores de necrosis tumoral; ICAM: Moléculas de adhesion intercelular; MMP: Metaloproteasa de la matriz;
TIMP: metaloproteasa inhibidora de tejido; BLP: Péptido similar a la bombesina;

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular

En conclusion, hay evidencias crecientes que indican que la DBP se debe, al menos en parte, a un
desequilibrio entre mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios, con un disbalance persistente a
favor de los mecanismos proinflamatorios que se asocia a lesidn tisular y a un compromiso de la
reparacion tisular. Como consecuencia, la alveolarizacion normal y el desarrollo vascular parecen

estar inhibidos en los pulmones inmaduros del prematuro.
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1.3.4. ETIOPATOGENIA

La DBP se ha asociado cldsicamente a la lesién pulmonar en el contexto de déficit de surfactante,
secundaria a barotrauma y lesién por radicales libres por hiperoxia. Pero, ni el déficit de surfactante,
ni la VM, ni la oxigenoterapia per se son la causa de la DBP. Ni tampoco la administracién de
corticoides prenatales, el empleo de surfactante y la optimizacion de la VM, son su curacion. Sin
embargo, estos primeros factores de riesgo descritos por Northway hace ya mas de 40 afios se

mantienen hoy en plena vigencia.

En el contexto clinico actual y con la mejora en la supervivencia de los recién nacidos mas pequeros
e inmaduros, se ha comprobado que existen otros multiples factores adicionales, reflejados en
la Figura 23, que igualmente desencadenan la inflamacién pulmonar y consecuentemente pueden
contribuir a la lesion pulmonar, con riesgo de desarrollar DBP, incluso en recién nacidos sin

diagndstico previo de EMH.

¢ Factores postnatales
o VM / Dafio pulmonar
o Estrés oxidativo
o Infecciones
o Sobrecarga de liquidos
o Déficit nutricional

o Factores prenatales
o Esteroides
o Corioamnionitis
o RCI
o Predisposicion genética

Fase alveolar

Interrupcion del desarrollo | . Lesion estructural ,

T |
“Nueva” DBP DBP “clasica”

L

Figura 23. Factores implicados en la alteracién del desarrollo pulmonar.

Por ello, la prematuridad y la inmadurez pulmonar son los factores de riesgo principales sobre los
gue actuaran factores prenatales como postnatales, con un factor patogénico comun, la inflamacién

pulmonar, modulado por un componente genético, como se expone a continuacién.
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1.3.4.1. Constitucionales

1.3.4.1.1. Factores genéticos

Estudios realizados sobre diferentes razas y en gemelos monocigotos y dicigotos sugieren que existe
una fuerte predisposicion genéticay heredabilidad para el desarrollo de DBP "*7) de tal forma que el

impacto genético supondria hasta un 50% de la variabilidad en la incidencia de DBP 79,

La influencia genética se ha relacionado con polimorfismos genéticos asociados, como hemos visto
previamente, a factores reguladores esenciales para el desarrollo pulmonar, a factores que influyen
en la sintesis del surfactante (reguladores de la expresién de la proteina SP-C, SP-B y SP-A) y a
factores relacionados con la regulacion del proceso inflamatorio y que modulardn la respuesta a las
diferentes agresiones ambientales y a la remodelacién pulmonar, sugiriéndose una herencia
poligénica ©*7>7¢).

Algunos pacientes presentan una mayor susceptibilidad a desarrollar DBP, sobre todo aquellos con
antecedentes familiares de hiperreactividad (hiperrespuesta) de las vias aéreas y/o asma ", Aunque
se han referido algunas asociaciones, no han podido ser confirmadas, no existiendo por el momento
marcadores de riesgo genético reproducibles. El conocimiento de estos factores genéticos que
incrementan la susceptibilidad de desarrollo de DBP, facilitaria el desarrollo de terapias dirigidas en
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, con el objetivo de influir en la

expresion de dichos genes.
1.3.4.1.2. Sexo

Hace mas de 40 afios que Naeye y cols (78) introdujeron la hipdtesis de la desventaja de los varones
para explicar la mayor asociacion de morbilidad perinatal en este subgrupo de recién nacidos,

especialmente cuando eran prematuros. Publicaciones posteriores apoyaron la mayor susceptibilidad

I (2)

de los varones a la morbimortalidad perinatal ', y en particular al desarrollo de patologia pulmonar,

especificamente de DBP, incluso en sus formas mas graves (79)

Esta predisposicion del sexo masculino podria estar relacionada con la influencia de las hormonas

sexuales en la patogénesis de la enfermedad. La dehidrotestosterona producida por el feto

(80)

masculino evita una dptima produccidn de surfactante ©"'. En el feto femenino los estrégenos

(81)

estimulan una produccidon precoz de surfactante y los estrégenos, como la progesterona,

optimizan la funcién de los glucocorticoides en la regulacion de los canales epiteliales, facilitando la

(82)

reabsorcion del liquido alveolar al nacimiento *“. Hay estudios que demuestran que las gestantes
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con un feto masculino presentan un aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias, mientras
que las gestantes con un feto femenino se caracterizan por tener aumentada la expresién de

citoquinas reguladoras antiinflamatorias "%,

1.3.4.2. Prenatales

1.3.4.2.1. Prematuridad

El nacimiento prematuro, con la consiguiente inmadurez pulmonar, es el factor de riesgo principal

para el desarrollo de DBP.

Conforme han mejorado las estrategias de manejo del prematuro la poblacién afecta de DBP ha ido
modificandose y, en la actualidad, es poco frecuente el desarrollo de DBP en recién nacidos de 32 o

mas semanas de gestacion.

La mayor vulnerabilidad de estos nifios se relaciona con un desarrollo incompleto del pulmdn, con un
déficit de surfactante, con un inadecuado aclaramiento de fluidos y con la inmadurez de los
mecanismos antioxidantes que protegen al pulmdén inmaduro. Ademads, en el recién nacido
prematuro esta disminuida la expresidon de genes relacionados con el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos y la remodelacién pulmonar, y estd aumentada la expresién de aquellos genes

relacionados con la inflamacién pulmonar ©°.

1.3.4.2.2. Restriccidn del crecimiento intrauterino

En las décadas de 1970 y 1980 se propone la desnutricidn como factor contribuyente en la

patogénesis de la DBP &%),

La restriccion del crecimiento fetal puede predisponer a la alteracién de la funcion respiratoria
postnatal como resultado de alteraciones en el crecimiento de uno o mas componentes de los

pulmones y/o de la pared toracica, o a una menor produccién de surfactante asi como de citoquinas

antiinflamatorias %8>8687)

Ademas, los prematuros con restriccidon del crecimiento intrauterino (RCl) tienen mayor dificultad de

adaptacion a la vida postnatal con mayor morbimortalidad neonatal precoz y tendencia a edema

(30) (86,88)

pulmonar ', describiéndose como factor de riesgo independiente de DBP y aumentando la

severidad de la misma.
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1.3.4.2.3. Corioamnionitis

En 1996 Watterberg fue el primer autor en relacionar el diagndstico de corioamnionitis en la

| ) Concluye que a pesar de la aceleracién en la

gestante con la enfermedad pulmonar neonata
maduracién pulmonar fetal que causa la corioamnionitis, disminuyendo el diagndstico de EMH,
existe una asociacién posterior con el desarrollo de DBP. Esta asociacién se relaciona con la
exposicidn prenatal a endotoxinas y la exposicidn a citoquinas proinflamatorias tras el nacimiento (64
que interrumpen el adecuado desarrollo alveolar, ocasionando una disminucion del niumero de

alvéolos y cambios en la microvascularizacion pulmonar(go'gl).

Desde el trabajo inicial de Watterberg han sido numerosas las publicaciones que hacen referencia a

la asociacién de la corioamnionitis materna con la DBP %%V

. En el momento actual, y con el cambio
evolutivo descrito en la poblacién afecta de DBP, han surgido contradicciones en las asociaciones
entre la corioamnionitis y la evolucidn respiratoria del prematuro, habiéndose publicado estudios
que no han comprobado esta asociacion entre la corioamnionitis y la DBP °*92°%) | a hipétesis a favor
de la asociacidn hace referencia al proceso inflamatorio inducido por la corioamnionitis, a la menor
respuesta al surfactante debida a la inflamacidn prenatal y al aumento secundario de la necesidad de
oxigeno y de la duracidn de la VM. La hipdtesis en contra de la asociacion hace referencia a la
promocién de la maduracidn pulmonar secundaria a la inflamacidn prenatal, disminuyendo la
necesidad de surfactante, oxigeno y VM. Ademas, parece que el empleo de antibioterapia prenatal
en los pacientes con corioamnionitis provoca la disminucién de los mediadores inflamatorios,

causando menor grado de inflamacidn y sin diferencias significativas en el desarrollo posterior de

DBP ¥,

Esta inconsistencia se ha atribuido a las diferencias existentes en la poblaciéon analizada, al
diagndstico impreciso de corioamnionitis y al hecho de contar o no con factores de confusion tanto

pre como postnatales que contribuyen al desarrollo de la DBP (53,95)

, ya que la corioamnionitis se
desarrolla en un momento temprano de la secuencia de eventos que contribuyen al desarrollo de la

DBP 9399,

Parece que la corioamnionitis menos grave, con exposicién fetal a bajo nivel de inflamacién, puede
inducir maduracién pulmonar, sin producir sindrome de dificultad respiratoria, ocasionando
disminucién de las tasas de DBP, pero podria contribuir a que el pulmdén prematuro organice una
respuesta inflamatoria mads intensa y sostenida ante desafios postnatales potenciales como la VM, el

(95)

oxigeno vy las infecciones intrahospitalarias ©~'. En cambio, la corioamnionitis mas grave asociada con
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una respuesta inflamatoria sistémica puede agravar el sindrome de dficultad respiratoria sistémica y

disminuir la eficacia del tratamiento con surfactante, debido al desarrollo de un sindrome semejante

al de dificultad respiratoria aguda del adulto, con edema pulmonar “°.

1.3.4.3. Postnatales

1.3.4.3.1. Enfermedad de membrana hialina

Antes de la introduccién de la ventilacidn mecénica, la Unica terapia disponible para los recién
nacidos prematuros con insuficiencia respiratoria era el oxigeno. La mayoria de estos nifos fallecian
siendo diagnosticados de EMH tras la autopsia. El mayor conocimiento de la inmadurez pulmonary la
identificacion del déficit de surfactante como factor desencadenante de la EMH, junto con el
desarrollo de técnicas de ventilacién mecanica, el empleo prenatal de esteroides y la terapia con
surfactante, incrementaron considerablemente la supervivencia de estos prematuros, siendo el

diagndstico de EMH clinico en lugar de anatomo-patoldgico.

Sin embargo, no ha sido hasta los ultimos 10-15 afios cuando el desarrollo de estrategias de
ventilacién minimamente invasiva, la generalizacion de la terapia prenatal con esteroides y el empleo
de técnicas de administracion de surfactante menos invasivas, han abocado a que la EMH que

desarrollan los prematuros actuales sea diferente a la que se observaba hace mas de dos décadas.

Ademas de las mejoras técnicas, en los ultimos afios hay un mayor conocimiento del metabolismo y
mecanismo de accidn in vivo del surfactante. Se ha constatado que los prematuros, al compararlos
con el recién nacido a término, tienen un menor pool de surfactante, con una capacidad de sintesis

disminuida, pero con un recambio aumentado ©7),

Algunas publicaciones han documentado
disfuncidn transitoria o anomalias de composicién del surfactante enddgeno en los pacientes
diagnosticados de DBP, inhibiéndose con facilidad en presencia de mediadores inflamatorios y

correlacionandose con una elevada tension superficial minima y mayor gravedad de la EMH (%8)
1.3.4.3.2. Oxigeno

El oxigeno es esencial para la vida extrauterina, ya que corrige la hipoxia, disminuye la incidencia y
severidad de las apneas de la prematuridad, actia como vasodilatador pulmonar aumentando el
flujo sanguineo al lecho pulmonar y favorece el cierre del ductus arterioso. El descubrimiento inicial
de la efectividad del oxigeno para disminuir la respiracién periddica, llevd en la década de los afos 40

del siglo pasado al uso liberal en el cuadro de dificultad respiratoria de los prematuros. Sin embargo,
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tras comprobarse que ésta administracién liberal fue la causa de una elevada incidencia de
retinopatia del prematuro (ROP), su uso quedd restringido, derivando en un dramatico aumento de

) Este hecho provocé que de nuevo se empleara la

la mortalidad y las secuelas neuroldgicas
oxigenoterapia de forma menos restrictiva, y estudios posteriores sugieren que la administracion de

oxigeno es un factor etiopatogénico de DBP.

El feto se encuentra expuesto a una baja concentracidn de oxigeno en el medio intrauterino, y con el
parto prematuro el recién nacido se expone a un medio de hiperoxia relativa. En esta situacién la

produccién de radicales libres de oxigeno es fisioldgica.

No obstante, el exceso de oxigeno puede ser potencialmente perjudicial, ya que favorece la
produccién de radicales libres citotdxicos que cuando entran en contacto con componentes celulares
modifican el acido desoxirribonucléico (DNA), afectan a la actividad enzimatica y dafian las

%8) "En el adulto hay un equilibrio

membranas celulares induciendo necrosis y/o apoptosis celular
entre la produccién de radicales libres y los mecanismos antioxidantes. Sin embargo, el recién nacido
prematuro es vulnerable a la lesién por los radicales libres de oxigeno debido a una inmadurez del
sistema antioxidante, ocasionando un dafio tisular en un periodo precoz del desarrollo pulmonar %
La lesién celular inicial induce la expresion de citoquinas inflamatorias tales como IL-1 y TNF-a por los

macréfagos intersticiales y alveolares, atrayendo otras células inflamatorias como los neutrdfilos

(101,102)

Por todo ello, hoy en dia el establecimiento de un rango de saturacién de oxigeno objetivo continlda

siendo uno de los principales problemas en el manejo del prematuro “+*>%,

Dawson publicd en el afio 2010 valores de saturacidn como rango de referencia para los primeros 10

(103)

minutos de vida ', aunque las pautas de actuacion actuales recomiendan una estabilizacién inicial

bajo monitorizacion mediante pulsioximetria y un ajuste de la oxigenoterapia de forma

individualizada para una saturacién de oxigeno preductal objetivo de 85-929 (104105,

Ya en el afio 2000, mediante el estudio STOP-ROP, quedd demostrado que el manejo del prematuro
con una fraccién inspiratoria de oxigeno mayor para conseguir una saturacién de oxigeno objetivo de

(106) Resultado similar se

96-99% en lugar de 89-94%, se asociaba a una mayor severidad de DBP
obtuvo en otro ensayo clinico realizado en recién nacidos de 30 semanas de gestacion, sometidos a
SatO, objetivo de 91-94% versus 95-98% “°”. Actualmente no estd claro cudl es la mejor saturacion
de oxigeno objetivo en la Unidad de Neonatologia, pero en base a los resultados del estudio

SUPPORT *® y los informes del ensayo BOOST Il (109 s recomienda que, al igual que se debe evitar la
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hiperoxia, es importante evitar los valores bajos de saturaciéon debido al posible aumento de la
morbimortalidad asociada a ésta. Se ha visto que la hipoxia, como estimulante de la vasculogénesis y
la angiogénesis, es igualmente perjudicial para un adecuado desarrollo pulmonar, sin que exista un
consenso claro sobre cdmo definir hipoxia y por lo tanto, la necesidad de oxigeno suplementario. La
exposicién a hiperoxia mas hipoxia intermitente conlleva una mayor detencion en el crecimiento

alveolar y un mayor dafio oxidativo que la hiperoxia sola (110)

Las recomendaciones mas recientes apuntan a saturaciones entre 90-95% para asegurar una

(45,104)

adecuada oxigenacion, evitando al mismo tiempo la hiperoxia . Pero, a pesar de disponer de

referencias de rangos de saturacion de oxigeno éptimos, la dificultad de su adecuado cumplimiento

se presenta como un problema afiadido ™.

1.3.4.3.3. Ventilacién mecanica

La ventilacién mecdnica con presidn positiva induce lesidon pulmonar por diversos mecanismos. El
barotrauma ha sido citado cldsicamente como el principal factor de la lesién pulmonar inducida por
la VM. Se relaciona con la ruptura alveolar debida a las presiones excesivas en la via aérea distal,
ocasionando hiperinsuflacidn pulmonar con riesgo de escapes aéreos como el neumomediastino, el

neumotodrax y el enfisema intersticial.

Estudios mas recientes demuestran que el volutrauma es en realidad el principal mecanismo de
lesién pulmonar relacionado con la VM 112 se debe a sobredistension regional de unidades
pulmonares por excesiva entrega de volumen de gas, induciendo una respuesta inflamatoria y una
lesidn de la interfase alvéolo-capilar. Esta lesion en la interfase alvéolo-capilar genera un aumento de
la permeabilidad de la misma, con el consiguiente edema pulmonar, extravasacion de proteinas

plasmaticas y presencia de dafio alveolar difuso.

Otro mecanismo causante de lesién pulmonar es el repetido colapso y posterior expansién de las vias
aéreas conocido como atelectrauma, que causa lesidn del endotelio capilar y del epitelio alveolar. En
los prematuros con EMH en los que hay una disfuncion y/o déficit de surfactante, las unidades
funcionales respiratorias son propensas al colapso. El ciclo de reclutamiento y posterior
desreclutamiento de estas unidades funcionales en cada respiracion, en relacién a una insuficiente

PEEP que mantenga la capacidad residual funciona (CRF), provoca lesién pulmonar 2.

La lesién pulmonar ocasionada por la VM promueve un circuito inflamatorio descrito en ocasiones

como biotrauma, que no se limita a los pulmones, ya que puede detectarse en sangre, y que sera el
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ultimo componente del dafio pulmonar inducido por la VM. Al mismo tiempo, el antecedente de

inflamacién aumenta la susceptibilidad pulmonar a la lesién pulmonar por ventilacién mecanica 2.

1.3.4.3.4. Balance hidrico positivo y ductus arterioso permeable

Durante el desarrollo fetal los pulmones se mantienen llenos de liquido, permitiendo un adecuado
crecimiento y desarrollo pulmonar. La velocidad de produccién de liquido pulmonar y el volumen de
liguido intrapulmonar disminuyen antes del nacimiento, sobre todo durante el trabajo de parto. La
eliminacion rapida del liquido de los espacios aéreos potenciales, durante y poco después del

nacimiento, sera fundamental para establecer un adecuado intercambio de gases tras el nacimiento

(113)

Cuando acontece un parto prematuro persiste un alto contenido de liquido en el pulmén,
aproximadamente un 25% mas que en el caso de un recién nacido a término. Asimismo, el epitelio
pulmonar tiene menos canales de sodio, menos bombas de sodio y menor actividad de la Na-K
ATPasa después del nacimiento prematuro, enlenteciendo la absorcion del liquido pulmonar
postnatal. La presién oncética plasmatica del prematuro es baja, en especial si reciben demasiado

114 Eota

liquido y sodio, lo que a su vez contribuird al aumento de la filtracidn del liquido pulmonar
mayor susceptibilidad del prematuro al edema pulmonar, asociado a la alteraciéon de la complianza
pulmonar por déficit de surfactante, provoca mayor necesidad de asistencia ventilatoria y dafio

(115)

pulmonar secundario. El balance hidrico positivo agrava esta situacion y al mismo tiempo

favorece la persistencia del ductus arterioso (DAP).

Se ha comprobado por ecocardiografia que existe un cierre funcional del ductus arterioso en un 50%
de los recién nacidos a término en las primeras 24 horas de vida y practicamente del 100% a las 72
horas. Tras este cierre funcional, se produce en los dias sucesivos el cierre anatdmico con
remodelacion del tejido ductal. En ocasiones, el ductus arterioso puede permanecer abierto mas
tiempo en el recién nacido prematuro, en relacién inversa a la edad gestacional y al peso al

nacimiento.

El DAP en recién nacidos prematuros puede tener consecuencias clinicas significativas,
particularmente durante la recuperacion del sindrome de dificultad respiratoria, dependiendo de la
severidad del cortocircuito izquierda-derecha a través del mismo. Con la mejora de la ventilacidn y la
oxigenacion, la resistencia vascular pulmonar disminuye rdpidamente, favoreciendo el shunt
izquierda-derecha a través del conducto arterioso, aumentando asi el flujo sanguineo pulmonar, que

(116)

conduce a edema y disminucion de la complianza pulmonar , siendo necesaria una mayor
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asistencia respiratoria con mayor fraccion inspiratoria de oxigeno y presién media en la via aérea,

factores importantes en la patogénesis de la DBP ).

Estas asociaciones han derivado en el uso generalizado de inhibidores de la ciclooxigenasa y de la
ligadura quirdrgica para lograr el cierre ductal, con la expectativa de que el cierre del ductus redujera
estas complicaciones. Aunque existe un consenso global en que el DAP moderado-severo debe
cerrarse para la edad de 1-2 afos, existe una gran controversia en cuanto a la necesidad de su cierre

(117,118)
|

en el periodo neonata . Se han publicado numerosos estudios epidemioldgicos que muestran

asociacién positiva entre el DAP y la DBP, sin que exista evidencia suficiente que demuestre un papel

causal del DAP en el desarrollo de DBP 7).

1.3.4.3.5. Infeccidn postnatal

Las infecciones intrahospitalarias que ocurren en el periodo neonatal, tanto precoces como tardias,
se asocian a concentraciones elevadas de mediadores proinflamatorios que actian sobre las células
endoteliales pulmonares y broncoalveolares. Ademds de la lesién mediada por citoquinas
proinflamatorias, la lesidn directa por el microorganismo causante de la infeccién podria empeorar el
dafio pulmonar. Ademads de los efectos directos sobre las células endoteliales y broncoalveolares, las
prostaglandinas vasoactivas liberadas durante la septicemia evitardn el cierre del conducto arterioso
o induciran su reapertura ™. Todo ello hace que el diagndstico tanto de sepsis neonatal como de
otros procesos inflamatorios, como la enterocolitis necrotizante, estén asociados al desarrollo de

DBP en el prematuro 120121122123,

El microorganismo responsable de la infeccion serd un factor determinante a la hora de definir el
riesgo de desarrollo de DBP, siendo similar el riesgo tras la infeccidon por estafilococo coagulasa

negativo y otras bacterias, pero aumentando considerablemente en las infecciones por candida (121)

A esta lesion por la infeccidn se suma ademas la lesidn, tanto por la mayor comorbilidad presente en
el contexto infeccioso asi como por la posibilidad de necesitar de estrategias de asistencia invasiva

(124,125)

neonatal . Reflejo de este hecho podria ser la asociacion entre la sepsis neonatal con la

retinopatia de la prematuridad y la DBP, que de forma indirecta podria indicar una mayor

administracion de oxigeno suplementario en estos pacientes 2%,

1.4. EXPRESION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

El desarrollo pulmonar en edades gestacionales precoces en el limite de la viabilidad, se encuentra
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en la fase canalicular tardia o fase sacular, sin que haya comenzado aun la alveolarizacién ni el
desarrollo vascular distal del pulmdn. Si el nacimiento tiene lugar en este momento, se afade al
posterior desarrollo pulmonar "extrautero" la posibilidad de que diversas agresiones postnatales
actuen sobre el pulmdén inmaduro, ocasionando una respuesta inflamatoria aberrante y alterando el

desarrollo pulmonar.

Se ha demostrado que la DBP es una enfermedad inflamatoria, al menos en su fase inicial (59.%) | 4

inflamacién pulmonar altera el crecimiento del pulmdén inmaduro, aln susceptible a alteraciones en
su desarrollo, siendo el resultado final diferente en funcion del estadio madurativo en el que actue

dicho proceso inflamatorio (Figura 24 y Figura 23).

Lesidon pulmonar

Desarrollo
pulmonar

Remodelado pulmonar
Figura 24. Desarrollo de displasia broncopulmonar.

Entendiendo el momento del desarrollo pulmonar (Figura 23) en el que actian los factores
implicados en el dafio pulmonar, pueden explicarse las diferencias histoldgicas (apartado 1.4.1) y
clinico-radiolégicas (apartado 1.4.2 y 1.4.3) encontradas entre la vieja, “clasica”, y la “nueva”

displasia broncopulmonar.

1.4.1. ANATOMO-PATOLOGICA

En la displasia broncopulmonar “clasica”, la intensa inflamacion y la disrupcidn del desarrollo de las
estructuras pulmonares se manifiesta anatomo-patolégicamente como una lesién no homogénea del
parénquima y de la pequeiia via area, con destruccion alveolar, metaplasia escamosa del epitelio,
hiperplasia de gldandulas mucosas e hipertrofia del musculo liso, que causardn obstruccién de las vias

aéreas con aparicién de dreas de hiperinsuflacion y atelectasias.

El dafio vascular se debe a la remodelacion de las arterias pulmonares, con aumento de la

permeabilidad vascular e hipertrofia de la muscular lisa, generando edema e hipertensiéon pulmonar
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secundarias a estrechamiento del didmetro vascular asi como a disminucion de su complianza. La
angiogénesis limitada de estos pacientes causard incrementos ain mayores de la resistencia vascular,
sobre todo en relacién a un aumento del gasto cardiaco, que se vera acentuada por la mayor

reactividad vascular descrita en el pulmdn de estos pacientes.

La lesidon intersticial, con presencia de mayor cantidad de fibronectina y células inflamatorias
asociadas a una menor divisién alveolar y destruccidn de los tabiques, se manifiesta como enfisema
intersticial con fibrosis, disminucion del nimero de alvéolos y disminucion de la superficie de la

interfase alvéolo-capilar.

Esta lesidn de la via aérea, de los vasos y del intersticio en conjunto formara la enfermedad pulmonar

crénica definida como displasia broncopulmonar “clasica” ®>*%*%) (Tabla 7).

Tabla 7. Lesion anatomo-patolégica en la displasia broncopulmonar.

DBP clasica Nueva DBP
Patron inflamatorio con areas alternantes de atelectasia > Lesion pulmonar
e hiperinsuflacién mas homogénea y leve
Lesiones severas del epitelio de las vias aéreas > Raramente lesion
(hiperplasia de glandulas mucosas, metaplasia escamosa) del epitelio respiratorio
Destruccion alveolar y disminucién del nimero de alvéolos -> Disrupcidn de la alveologénesis
Hiperplasia marcada del musculo liso de la via aérea - Menos hipertrofia del musculo liso
Fibrosis intersticial pulmonar extensa y difusa - Nula o leve fibrosis pulmonar

Aumento de la permeabilidad vascular

. ) . -> Disrupcidn de la vasculogénesis
e hipertrofia de la muscular lisa

DBP: Displasia broncopulmonar

Actualmente los niflos en situacion de riesgo de desarrollo de DBP son los recién nacidos con una

edad gestacional menor a 28-30 semanas y un peso al nacimiento inferior a 1.250 g *%%?")

. Estos
pacientes mds inmaduros y de extremado bajo peso se encuentran en la fase canalicular tardia o fase
sacular del desarrollo pulmonar, justo cuando las vias respiratorias y los vasos sanguineos se
posicionan yuxtapuestos para asegurar el adecuado intercambio de gases y varias semanas antes de
que la alveolarizacién comience. Por lo tanto, la expresion patoldgica de la DBP ha cambiado hacia
una inhibicién del crecimiento alveolar y vascular, con menor fibrosis, menor hipertrofia del musculo
liso y menor afectaciéon de la via aérea, lo que ha dado lugar a la aparicién de una forma de DBP mas

(58,126)

leve, denominada “nueva” displasia broncopulmonar . Existe una disminucién del nimero de
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alvéolos, con menor nimero de alvéolos de gran tamafio y una organizacidn vascular anormal, con
una menor superficie disponible para el intercambio gaseoso, siendo estos hallazgos la base

anatomo-patoldgica de la “nueva” DBP (Tabla 7).

1.4.2. CLINICA

La DBP inicialmente se describié en pacientes que precisaban ventilacion mecanica a través de tubo
endotraqueal, especialmente con altas presiones inspiratorias y elevadas concentraciones de
oxigeno, con persistencia de signos de dificultad respiratoria y dependencia de oxigeno adicional por

periodos prolongados, junto con alteraciones radiograficas crdénicas.

Esta DBP “clasica” se caracteriza por una progresion a insuficiencia respiratoria con hipoxemia e
hipercapnia, pudiendo evolucionar a menudo al desarrollo de hipertensién pulmonar que puede
desencadenar un cor pulmonale. Este patrén clinico corresponde al descrito originalmente por

Northway (18) (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de la “clasica” y la “nueva” displasia broncopulmonar.

Caracteristicas
Descripcion

Peso al nacimiento
Edad gestacional
EMH inicial

0, suplementario

Requerimiento VM

Modo de VM

Hipertension pulmonar
Factores de riesgo

Mortalidad

Prondstico

DBP clasica
Northway (1967)
1.800 g
32 semanas
Severo

Elevado

Habitualmente por insuficiencia
respiratoria severa

Agresiva con volumenes
pulmonares elevados (volutrauma)

Frecuente

EMH severa, volutrauma y
elevadas concentraciones de O,

Incierta

Regular

Nueva DBP

Jobe y Bancalari (2001)
<1.250¢g
24-26 semanas
Leve — moderado
Bajo

Habitualmente por apnea o falta
de esfuerzo respiratorio eficaz
(inmadurez)

Conservadora (volumenes
corrientes pequefios), aunque en
ocasiones prolongada

Infrecuente

Infeccidn, DAP, déficit enzimaticos,
déficit nutricionales

Baja

Generalmente bueno

DBP: Displasia broncopulmonar; EMH: Enfermedad de membrana hialina; O,: oxigeno;
VM: Ventilacion mecanica; DAP: Ductus arterioso persistente
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Desde la introduccidn de la terapia con surfactante, el tratamiento prenatal con corticoides y la
optimizacidn de la VM, esta forma “cldsica”, grave, de DBP ha sido desplazada por una nueva forma

de presentacién de DBP que condiciona una menor mortalidad y severidad en su expresion .

Este segundo patrdon se expresa en prematuros de entre 22 a 30 semanas de gestacién o peso al
nacimiento inferior a 1.250 g, que no presentan inicialmente signos de EMH o que responden
rapidamente a la terapia con surfactante, sin requerir VM en numerosas ocasiones, salvo por la
presencia de un escaso esfuerzo respiratorio, pudiendo manejarse con bajas presiones inspiratorias y

minimos requerimientos de oxigeno ®? (Tabla 8).

A esta rapida mejoria inicial le sigue un periodo de transicion o “luna de miel” en el que pueden o no
precisar VM, aunque en la mayoria de las ocasiones se relaciona mas con la presencia de un escaso
esfuerzo respiratorio mas que con una enfermedad pulmonar grave. Durante este periodo lo habitual

es que no precisen oxigeno adicional o que los requerimientos sean minimos %%

Dias a semanas después de iniciar el periodo de transicion manifiestan un empeoramiento progresivo
con aumento de las necesidades de oxigeno suplementario y necesidad de soporte respiratorio.
Aparece dificultad respiratoria con taquipnea, respiracion superficial, retracciones, patrén de
respiracion paraddjica, anomalias de la auscultacidon cardiopulmonar con presencia de roncus
gruesos y estertores ®. Este empeoramiento clinico se asocia a un deterioro progresivo de la funcién
pulmonar y podria estar relacionado con pausas de apnea o un escaso esfuerzo respiratorio; o
comenzar tras el diagndstico de una infeccidn sistémica o colonizacidn respiratoria, lesion pulmonar
por VM o DAP. La multiplicidad de factores que contribuyen a este deterioro de la funcidon pulmonar
hace que hayan existido numerosas denominaciones para este periodo, que abarca desde el final del
periodo de transicion hasta el diagndstico definitivo o no de DBP moderada-severa, a las 36 semanas
de EPM. Este patrdn clinico es similar al patron descrito anteriormente por Wilson y Mikity, quienes
al mismo tiempo describian un patrén radiolégico caracteristico con infiltrados gruesos y lesiones
quisticas que hoy es menos frecuente, y al descrito por Krauss como insuficiencia pulmonar crénica
de la prematuridad que debutaba a partir de la primera semana de vida en prematuros previamente
sanos y que se resolvia en la mayoria de los casos en dos a cuatro semanas. Estos dos diagnésticos
rara vez se emplean en la actualidad, siendo recientemente propuesto por Bancalari y Jobe el

término “inestabilidad respiratoria del prematuro” *%®.

En aquellos que tras este periodo de inestabilidad sean diagnosticados de DBP, la evolucidn suele ser

lenta aunque permite la retirada progresiva de la VM y/o de la oxigenoterapia, persistiendo en
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ocasiones taquipnea residual, retracciones costales y aumento de las secreciones respiratorias. Las
sibilancias, estertores y taquipnea con retracciones son comunes y, debido a que hay una alteracidn
en la relacidn ventilacion-perfusién y un incremento en el espacio muerto, suele producirse

hipoxemia e hipercapnia ©®.

Si existen cambios vasculares, la lesidn temprana de la circulacién pulmonar conducira al rapido
desarrollo de hipertensién pulmonar, que contribuye significativamente a la morbimortalidad de la
DBP grave. La hipertensidon pulmonar serd un marcador de DBP avanzada y ocasionara hipertrofia

ventricular e insuficiencia cardiaca derecha ®%%%,

1.4.3. IMAGEN PULMONAR

1.4.3.1. Radiologia simple

La radiografia de térax ha tenido un papel relevante en el diagndstico de la DBP. Northway, en su
descripcién inicial de la DBP, se basdé en patrones radiograficos, clasificando la DBP en cuatro
estadios: sindrome de dificultad respiratoria, infiltrado difuso, patrdn intersticial y atrapamiento de

aire alternando con opacidad difusa (Tabla 9).

Estos estadios descritos por Northway corresponden con la progresiéon natural desde la EMH, que
incluye desde las dos primeras fases a la progresidon de la enfermedad pulmonar crénica en las dos

ultimas.

Tabla 9. Estadios radioldgicos de la displasia broncopulmonar “clasica” (Northway).

Estadio Caracteristicas

| Imagen reticulogranular fina semejante a la EMH
I Opacidad difusa con aumento de la densidad y volumenes pulmonares normales a bajos

Densidades estriadas, hiperclaridades bullosas o imagenes quisticas en ambos pulmones

1] ., L Ly
alternadas con imdagenes densas e hiperinsuflacién precoz

Hiperinsuflacién marcada con mayores areas de hiperclaridad, combinadas con
\} densidades estriadas mas gruesas.
Cardiomegalia secundaria a cor pulmonale y datos de edema pulmonar

EMH: Enfermedad de membrana hialina

Tradicionalmente, en la era pre surfactante de la DBP “clasica”, la DBP se identificaba en las

imagenes radiograficas por la aparicion de un pulmén hiperinsuflado con presencia combinada de
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zonas de aumento de densidad intersticial secundario a fibrosis, grandes areas de atrapamiento

aéreo secundarias a obstruccién por secrecién, o dafio bronquiolar y dreas de colapso alveolar por

58,130
) ( )_

atelectasia (Figura 25

Radiografia de térax de un prematuro de 34
semanas de gestacion (2250 g al nacimiento)
con DBP leve a los 30 dias de vida -> DBP
“clasica”.

Figura 25. Patrén radiografico caracteristico de la displasia broncopulmonar “clasica”.

Recientemente, siendo infrecuente la aparicién de las manifestaciones radioldgicas descritas por
Northway, salvo en formas de DBP muy severas, ha habido un cambio en los hallazgos patoldgicos de
la imagen radiografica asociados con la DBP, con hallazgos radioldgicos sutiles y evolutivos en la
“nueva” DBP. Se han descrito imdagenes radiograficas compatibles con unos pulmones claros o
minimamente anormales, un infiltrado intersticial difuso (Figura 26), con evolucién en los casos de

mayor severidad a la presencia de areas alternantes de atelectasia e hiperinsuflacién o areas

39)

quisticas, recordando al patrén radiografico de la DBP “clasica” ®*°. Durante las exacerbaciones

pueden observarse signos compatibles con edema pulmonar ®*%.

Radiografia de térax de un prematuro de 27+2
semanas de gestacion (910 g al nacimiento)
con DBP moderada a los 90 dias de vida -
“Nueva” DBP.

Figura 26. Patrdén radiografico caracteristico de la “nueva” displasia broncopulmonar.

Este cambio en los hallazgos radiograficos probablemente se ha producido por la menor edad
gestacional de los prematuros que sobreviven, el uso generalizado de surfactante y la menor

agresividad de las estrategias de manejo respiratorio.
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Pero la concordancia existente entre las imagenes radioldgicas y el prondstico a medio-largo plazo no

(4

es buena “ subestimando en la radiografia los cambios patoldgicos presentes en estos pacientes.

La importancia de la radiologia radica en la posibilidad de su realizacién a pie de cama, en la
identificacion de patrones compatibles con otras enfermedades intersticiales que pueden simular

DBP, o en la determinacidn de la extensidn y el tipo de dafio relacionados con la VM.

1.4.3.2. Tomografia axial computarizada

La tomografia axial computarizada (TC) toracica es la prueba de imagen empleada para evaluar con
mayor precisidon la lesion pulmonar en la DBP ya establecida. En la era de la DBP “clasica”, eran
comunes hallazgos como aéreas de baja atenuacidén, densidades lineales bien delimitadas y
opacidades subpleurales triangulares en los casos de displasia leve y moderada. En el caso de las
formas mas severas, podian apreciarse patrones en mosaico, areas de atrapamiento aéreo intersticial
y/o quisticas, hallazgos representativos de un compromiso fibrotico y pérdida estructural,

especialmente a nivel de la pequefia via aérea ™.

Hoy en dia algunos hallazgos se mantienen, pero los sugestivos de enfermedad bronquial empiezan a
desaparecer, siendo tres los patrones mayormente identificados: hiperinsuflacién, atrapamiento

aéreo representado por lesiones tipo bullas y cambios intersticiales fibréticos 2.

Los hallazgos radiolégicos de la TC se correlacionan con la severidad clinica, el tiempo de oxigeno-
dependencia y los dias de VM, y tienen una mejor correlacion con la situacién clinica a las 36

semanas de EpM (3+132)

. Sin embargo, hasta la fecha, la TC no sirve para una prediccidon prondstica,
no constituyendo una obligacién en el seguimiento habitual del RNMPT con DBP, sin existir criterios

claros de a quién y en qué momento deberia solicitarse.

1.5. ESTRATEGIAS DE PREVENCION

La displasia broncopulmonar, una vez establecida, es de dificil tratamiento resolutivo. En
consecuencia, la estrategia terapéutica ideal es la prevencién. Debido a que los factores que
contribuyen a la patogénesis de la DBP son innumerables, la prevencidn necesita de un enfoque

multidisciplinar.

Desafortunadamente, hasta la fecha de hoy, no se dispone de terapias dirigidas a eliminar la DBP, por

lo que los estudios realizados se han disefiado con el objetivo de disminuir su incidencia y severidad.
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Entre las medidas preventivas cldsicas, las que han demostrado tener mayor éxito son el descenso de
la prematuridad, la maduracién pulmonar mediante la administracién de esteroides prenatales y la

limitacion al maximo de la ventilacion mecanica.

Diferentes ensayos clinicos han mostrado que la administracion de cafeina y vitamina A, la
ventilacién con volumen controlado y el empleo de esteroides postnatales disminuyen la incidencia
de DBP. El objetivo de la investigacion clinica mas reciente es modular la respuesta inflamatoria que

se encuentra en la base de la patogenia de la DBP y reparar el dafio vascular y alveolar generado.

1.5.1. PRENATALES

1.5.1.1. Parto prematuro

La prevencién del parto prematuro, siendo este el principal factor de riesgo para el desarrollo de
DBP, es la estrategia preventiva mas eficaz. Hasta la fecha, y con las estrategias disponibles en la

actualidad, no se ha conseguido un descenso en el nimero de partos prematuros.

Entre las diversas estrategias estudiadas se encuentra el empleo de antibioterapia prenatal en las
mujeres gestantes con riesgo infeccioso por rotura prematura de membranas o antecedente de
infeccién urogenital durante la gestacion, sin que dicha estrategia haya demostrado eficacia alguna

en disminuir la incidencia del parto prematuro 3313135,

Aunque no hay evidencia suficiente para su recomendacién, la administraciéon de alfa-
hidroxiprogesterona en las mujeres de alto riesgo de parto prematuro o con antecedente de parto

prematuro, se ha citado como medida eficaz para reducir la probabilidad de parto prematuro (138)

1.5.1.2. Corioamnionitis

La corioamnionitis mantiene una estrecha asociacién con la amenaza de parto prematuro,
diagnosticandose en un 30% de los partos prematuros, siempre que la bolsa amnidtica estuviera
integra, y aumentando hasta un 75% en aquellos con rotura prematura de membranas. Debido al
papel de la infeccion/inflamacién en la modulacidon del desarrollo pulmonar normal, el evitar el

desarrollo de corioamnionitis podria tener impacto en la incidencia de DBP.

Un ensayo clinico controlado realizado en una subpoblacién donde la tasa de prematuridad vy

morbilidad infecciosa precoz era muy elevada, y que aleatoriza a 2.297 mujeres embarazadas a
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recibir tratamiento con placebo o azitromicina oral en las semanas 16-24 o 28-32 semanas de
gestacion, no presentd diferencias significativas en los resultados entre el grupo de azitromicina y el
grupo control con respecto a parto prematuro, media de edad gestacional, ni media de peso al

nacimiento **”),

En 1974, la menor incidencia de sindrome de dificultad respiratoria se asocié con ruptura prolongada

de membranas prematura, que se considera un marcador surrogante de corioamnionitis (138 En

informes mas recientes sigue avalandose esta asociacion .

Una revision sistematica de la Cochrane

, establece que la administracion sistematica de
antibidticos en casos de rotura prematura de membranas reduce la morbilidad materna y neonatal.
En concreto, el uso de antibidticos se asocia a una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de corioamnionitis, y también retrasa el periodo de tiempo hasta el parto, facilitando el plazo
necesario para que la profilaxis corticoidea prenatal haga efecto. Sin embargo, no se ha demostrado
el beneficio de la antibioterapia profilactica universal administrada a la gestante con el objetivo de

reducir el parto prematuro ni sus secuelas a largo plazo **>*°.

La Guia de Practica Clinica publicada en 2008 por la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia

(141), en base a los resultados de diversas publicaciones, como la revision sistematica citada

‘142), recomiendan la

previamente, al igual que la American College of Obstetricians and Gynecologists
administracién de antibioticos de amplio espectro para prolongar el periodo de latencia entre la
rotura prematura de membrana y el parto en gestaciones pretérmino de menos de 34 semanas
(grado de recomendacién A). En cuanto a los agentes farmacoldgicos recomendados, en el caso de
considerarse necesaria la utilizacion de antibioterapia, no hay consenso entre las diversas Guias de

Practica Clinica, observando diferencias en los regimenes terapéuticos en los distintos documentos

seleccionados.

En cuatro quintas partes de los recién nacidos de extremado bajo peso con diagndstico de DBP se ha
aislado el microorganismo Ureaplasma, frente a sélo dos quintas partes de los RNEPT que no
desarrollan DBP. Se ha estudiado la posibilidad de tratamiento de gestantes con amenaza de parto
prematuro y colonizadas por Ureaplasma con el objetivo de disminuir la colonizacién del recién
nacido. Parece que el tratamiento materno con azitromicina erradica la infeccidn y retrasa el parto
prematuro, pudiendo prevenir la lesién pulmonar fetal “*). En un ensayo clinico controlado realizado
en gestantes con rotura prematura de membranas que fueron aleatorizadas a tres pautas de

antibioterapia (eritromicina, amoxicilina-acido clavulanico o ambas), todas las pautas de
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antibioterapia retrasaban el parto prematuro, aunque sdlo la eritromicina disminuia la presencia de

muerte o de DBP ¥,

1.5.1.3. Corticoides prenatales

Desde el afio 1994 el NICHD recomienda, en toda gestante de 24 a 34 semanas de gestacién y en
riesgo de parto prematuro, el tratamiento con esteroides para la prevencion postnatal de la EMH B5),
Al disminuir la EMH, la necesidad de VM podria ser menor, y con ello el riesgo de DBP. Ademas, el
tratamiento con corticoides prenatales induce maduracidén pulmonar y del sistema del surfactante,
aumenta la actividad enzimatica antioxidante e incrementa la actividad de la éxido nitrico sintetasa

endotelial 9,

En la década de 1990, en numerosos centros hospitalarios se administraban ciclos repetidos de
corticosteroides prenatales a intervalos de 1-2 semanas. Se han publicado estudios, en animales
inicialmente y en ensayos clinicos en humanos posteriormente, que han mostrado la presencia de
bajo peso al nacimiento, disminucién del perimetro craneal y déficits del desarrollo neuroldgico en
los recién nacidos expuestos a multiples ciclos de corticoides prenatales, sin evidenciar incremento

de sus efectos beneficiosos 14>46147),

Existe, por lo tanto, controversia en relacidon al nimero de ciclos de tratamiento a administrar, la
dosis y el momento de su administracién. Inicialmente se describié una mayor supervivencia sin DBP
en los expuestos al tratamiento prenatal con corticoides. Posteriormente no se observé beneficio en
la prevenciéon de DBP severa. Y por ultimo, se habla de un efecto dosis dependiente, con mejor
resultado después de un tratamiento completo con dos dosis. Incluso se han publicado
investigaciones que demuestran un incremento del riesgo de DBP 148) sobre todo en pacientes que

(145149) " an probable relacién a la modificacion del

reciben mas de un ciclo de corticoides prenatales
desarrollo pulmonar normal y al efecto inflamatorio a medio plazo observado como efecto rebote del
efecto antiinflamatorio a corto plazo 48 Otra posible explicacidn a la no asociacién con el descenso
de las tasas de DBP podria ser el incremento de la supervivencia observado en los prematuros tras el
tratamiento con corticoides prenatales, asi como la dificultad para detectar interaccién en los

estudios debido a que la mayoria de los pacientes de riesgo elevado son sometidos a tratamiento con

corticoides.

La Colaboracidon Cochrane recomienda el tratamiento materno con corticoides prenatales a las

gestantes con amenaza de parto entre las semanas 24 y 34 de gestacion con situacion de madurez
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pulmonar fetal desconocida, asi como cuando se documente inmadurez pulmonar después de las 34
semanas de gestacion ****?). Objetivan una reduccién en la incidencia de muerte neonatal y EMH en

un 50%, sin causar un aumento de las infecciones neonatales, ni objetivar disminucién de la DBP.

Recomendaciones recientes apoyan la administracién de una dosis aislada de recuerdo en caso de
una nueva situacion de amenaza de parto prematuro, con un intervalo minimo de una semana

respecto al tratamiento previo 467

1.5.1.4. Tirotropina u hormona estimulante del tiroides (TSH)

Las hormonas tiroideas se encuentran comprometidas en el crecimiento y la maduracién pulmonar.
Regulan la diferenciacion de las células epiteliales y mesenquimales en el desarrollo temprano y
ejercen un papel importante en la ramificacidén de las vias respiratorias. En el desarrollo mas tardio
actuan en la diferenciacién de los neumocitos tipo Il y ejercen un efecto sinérgico con los corticoides

en aumentar la sintesis de surfactante pulmonar 2.

Este hecho ha provocado que se investigue la terapia con corticoides y hormona liberadora de
tirotropina (TRH) en mujeres en riesgo de parto prematuro, pero no se ha observado mejoria
respecto al tratamiento aislado con corticoides prenatales en prevenir la EMH Y. En un estudio se
asocié el empleo de TRH con un mayor riesgo de compromiso motor y sensitivo al afio de vida, por lo
que en la actualidad no se recomienda la terapia materna con TRH en la gestante en riesgo de parto

prematuro.

Tampoco se han observado diferencias significativas en cuanto a la prevencion del desarrollo de DBP,
definida como oxigenoterapia a los 28 dias de vida, ni con la mortalidad con la terapia postnatal con

hormona tiroidea **?.

1.5.2. POSTNATALES

1.5.2.1. Surfactante pulmonar

A pesar de que Avery y Mead 18 demostraron en 1959 que el déficit de surfactante era la base de la
EMH, no fue hasta 13 afos después cuando Enhorning y Robertson observaron, en un ensayo clinico
realizado en conejos prematuros con EMH, que el surfactante normalizaba la funcién y la histologia
pulmonar. A posteriori se ha descrito que tras la administracidn exédgena de surfactante se produce

una mayor produccién de surfactante endégeno **. Finalmente, Fujiwara y cols ¥ demostraron el
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beneficio de la terapia con surfactante exdgeno intratraqueal en los recién nacidos prematuros con

EMH, introduciéndose en la practica clinica habitual a partir de la década de 1990 2.

Varios ensayos clinicos iniciales demostraron una disminucion de la mortalidad de los prematuros, de
la incidencia y la severidad de la EMH y de los escapes aéreos (neumotdrax y enfisema intersticial),
asi como de la dependencia de oxigeno o muerte a los 28 dias de vida en los prematuros tratados con

surfactante (15415>1%6)

. Este efecto beneficioso es especialmente significativo en aquellos prematuros
de menos de 30 semanas de gestacion y 1.250 g de peso al nacimiento (154) Hoy en dia, la terapia con
surfactante intratraqueal es un tratamiento estandarizado para los nifios en elevado riesgo de EMH o

con enfermedad establecida **71%%1%9)

Se pensd que al prevenir o disminuir la gravedad de la EMH con la administracién de surfactante
disminuiria la lesién pulmonar y secundariamente se prevendria el desarrollo de DBP. Sin embargo, el

efecto sobre la reduccién de la incidencia de DBP no ha sido demostrado **?

. Este hecho en parte
puede atribuirse a la importante reduccion de la mortalidad evidenciada, sobre todo en aquellas
edades gestacionales mas extremas desde la introduccion de la terapia de reemplazo con surfactante
y al mayor empleo de VM tras la administracién generalizada de surfactante no continuada de

extubacién inmediata posterior.

Después de confirmar la disminucion de la mortalidad en los pacientes con EMH establecida, los
ensayos clinicos realizados en la década de los afios 90 del siglo pasado fueron dirigidos a analizar el
tipo y la dosis del surfactante a administrar, y a comparar la efectividad de diferentes estrategias de

administracion: profilactica versus terapia de rescate, precoz y tardia.

Hace una década, basandose en estudios anteriores en los que el empleo rutinario de nCPAP precoz
aun no estaba establecido, la Colaboracion Cochrane publicé un metaanalisis en el que concluia que
la administraciéon profilactica de surfactante mostraba una tendencia a disminuir el riesgo de DBP y
muerte a los 28 dias de vida ®*. En revisiones posteriores se recomienda la administracion precoz de

(161182) Tanto la administracion temprana de surfactante como la

surfactante respecto a la tardia
administracién profilactica, reducen el riesgo de neumotérax, DBP y muerte en prematuros

sometidos a VM 33161,

Hoy en dia, tras la generalizacién del soporte precoz con nCPAP, se han publicado ensayos clinicos
que no demuestran el beneficio descrito previamente con la terapia profilactica con surfactante en la

disminucién de la mortalidad, de los escapes aéreos y de la DBP (*%163),

57



| Introduccion

En los ultimos ensayos se ha evaluado la administracién de surfactante precoz, seguida de una breve
ventilacién y extubacién inmediata a nCPAP (estrategia INSURE) respecto a la terapia de rescate con
surfactante seguida de VM. La estrategia INSURE se asocia a una reduccién en el empleo de VM y en

los escapes aéreos, y a la necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida "¢,

También se ha comparado el empleo de tres estrategias precoces de administracion de surfactante
en el prematuro: la terapia profilactica seguida de VM, la terapia profilactica y extubacién a nCPAP
(grupo INSURE) y la terapia precoz con nCPAP sin surfactante (165 Se ha podido comprobar que tanto
el grupo INSURE como el grupo de nCPAP precoz muestran un menor riesgo de muerte o DBP. La
mitad de los prematuros del grupo nCPAP precoz no precisaron VM y el 54% no requirieron
tratamiento con surfactante en ningin momento tras el nacimiento. Al comparar la terapia
profilactica con surfactante mediante la técnica INSURE con la estrategia de manejo precoz con
nCPAP seguida de terapia de rescate con surfactante, ésta ultima se asocia a menor riesgo de muerte

o DBP (163,166)

Las ultimas investigaciones estdn enfocadas a evaluar el beneficio que podrian aportar los
preparados sintéticos proteicos de surfactante frente a los preparados naturales de origen animal

(167), asi como a identificar nuevas estrategias de administracién de surfactante menos invasivas

(168,169,170,171,172)

1.5.2.2. Estrategias ventilatorias dirigidas a reducir la lesion pulmonar

El objetivo de la asistencia ventilatoria neonatal es proporcionar la ayuda necesaria para evitar la
hipoxemia y la hipercapnia, permitiendo la supervivencia del neonato y causando la minima lesién
pulmonar. La asociacion de barotrauma, volutrauma, atelectrauma y biotrauma con la DBP ha
llevado a la utilizacion de estrategias denominadas de proteccién pulmonar: la presién positiva
continua nasal, la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO), la sincronizacion, la ventilacion

con volumen garantizado (VG) y la hipercapnia permisiva.

Después de la aparicion de la presién positiva continua en la década de los 70 *?y de la VAFO en la
década de los 80 del siglo pasado, se realizaron numerosos estudios aleatorizados y controlados para
comparar estas estrategias ventilatorias. Se ha sugerido que el efecto beneficioso de la VAFO podria
deberse a una menor hiperinsuflacion pulmonar regional minimizando de esta manera el
volutrauma, a una reduccidn en los cambios de presidn a nivel alveolar y, por ultimo, a una menor

necesidad de oxigeno. Al mismo tiempo, se ha visto que la VAFO interfiere con el proceso de
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septacién. Estudios realizados a finales del siglo pasado comparando VAFO con ventilacion
convencional (antes del empleo de las nuevas estrategias de ventilacién) sugieren que esta ultima
podria ser beneficiosa disminuyendo la DBP, e incluso se recomendaba como estrategia ventilatoria
de inicio “7**74.

Hoy en dia la VAFO ha mostrado mayor eficacia en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar de
mayor severidad, como terapia de rescate en los prematuros sin respuesta al tratamiento con
surfactante. Respecto al empleo de la VAFO como estrategia preventiva de la DBP o estrategia menos
lesiva para el pulmdn desde la generalizacidn de las estrategias ventilatorias de proteccién pulmonar,

no se ha obtenido beneficio significativo en la prevencion o tratamiento de la DBP (7>176),

Entre las estrategias ventilatorias analizadas esta la sincronizacién que ha mostrado un descenso en

el nimero de dias de VM, aunque no se ha objetivado una firme reduccién en las tasas de DBp (77:178),

La VM tradicional, ciclada por tiempo y limitada por presion, es efectiva para conseguir una adecuada
ventilacién en el prematuro. Su mayor desventaja radica en la variabilidad del volumen tidal
(volumen corriente), dependiente de la complianza pulmonar en cada momento. En cuanto mejora la
complianza pulmonar, se produce hiperventilacién inadvertida y lesién pulmonar secundaria al

(179)

elevado volumen tidal, conocido como volutrauma . La VM con volumen garantizado evita estos

problemas de la VM tradicional y se ha asociado a menor mortalidad, tiempo de VM, y reduccién

significativa de las tasas de neumotdrax y DBpP (179180181

La hipercapnia permisiva se ha empleado como medida que permite emplear una ventilacién
mecdanica menos agresiva, con voliUmenes tidales mas pequefios, y con ello intentar disminuir el dafio
asociado a ello. Inicialmente no pudo demostrar su beneficio en la prevencién de la DBP en los

(182,183)

prematuros de riesgo , pero en un ensayo del afio 2007 se ha demostrado eficaz en prevenir la

DBP ") En la actualidad la hipercapnia permisiva moderada es una practica aceptada ’**** aunque

no estan bien definidos los valores limite %

La identificacién del atelectrauma como mecanismo de lesidn pulmonar ha sugerido la importancia
de mantener un volumen pulmonar adecuado al final de la espiracién, con una presidn positiva que
evite el colapso alveolar, aumentando la CRF y mejorando la oxigenacion. El empleo de una presion
de distension continua nasal se ha demostrado como estrategia Util para mantener abierta la via de
conduccién aérea distal, mejorando la CRF, disminuyendo la resistencia de la via aérea y el trabajo
respiratorio, estabilizando la pared toracica, mejorando la sincronizacidon téraco-abdominal y la

funcién diafragmatica, y disminuyendo la resistencia en la via aérea superior, evitando asi la apnea
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obstructiva 87188),

La nCPAP se empled para facilitar la extubacion del prematuro, mostrando disminucién de los

(176,187)

episodios de apnea postextubacion . En los ultimos afios se ha generalizado su empleo como

estrategia ventilatoria inicial en el prematuro con insuficiencia respiratoria, aunque conlleva mayores

tasas de neumotdrax que la VM inicial (*87189190),

Se han llevado a cabo ensayos clinicos multicéntricos que demuestran que la estrategia basada en el
empleo de nCPAP para la estabilizacidn respiratoria al nacimiento es una alternativa eficaz frente a la
intubacion inmediata al nacimiento seguida de administracion de surfactante en los RNEPT (165287190
Mediante esta estrategia se contribuye a mejorar la CRF pulmonar, disminuyendo el consumo de

p 187.189,190.191) " ytrs estudios documentan una alta tasa de

surfactante pulmonar y las tasas de DB
fracaso de la nCPAP precoz tras el nacimiento, con necesidad de intubaciéon y VM en las primeras 24-

48 horas %%,

En comparacion con la nCPAP, la ventilacién nasal no invasiva (nIPPV) es mas eficaz en reducir los
episodios de apnea en el prematuro mas inmaduro con crisis frecuentes, no asi en aquellos
prematuros con crisis de apnea poco frecuentes, y en evitar el fracaso respiratorio postextubacién
(193,194,188) ;. . . .

. Ensayos clinicos controlados realizados en pacientes con EMH objetivan que la nIPPV es
mas eficaz en evitar la ventilacidn invasiva en la primera semana de vida, aunque los pacientes
incluidos en los estudios realizados, asi como los criterios diagndsticos de EMH empleados, son muy

variables, dificultando la comparacion entre las distintas series (159)

A pesar de reducir la necesidad de VM mediante el empleo de nIPPV, y aunque en los estudios
publicados presente una tendencia a disminuir el desarrollo de DBP, no se puede determinar cual es

(188,195,196)

su funcién a la hora de disminuir el dafio pulmonar crénico . Por ello, determinar si el

soporte ventilatorio con nIPPV esta asociado a mejores resultados que la nCPAP es alun un reto que

precisa de mayor investigacion #&97.2%),

Una estrategia reciente es el empleo de cdnulas nasales de alto flujo (CNAF). Hasta hoy no existe
suficiente evidencia en cuanto a su eficacia en prevenir el desarrollo de DBP, pudiendo estar

asociado a un mayor numero de reintubaciones (*¥7/197,198:199,200)

Si bien las estrategias ventilatorias mas modernas ofrecen beneficios tedricos sobre la VM en la
prevencion de la enfermedad pulmonar crdénica, y a pesar de que la sincronizacién, el volumen

garantizado y las estrategias de ventilacidon no invasiva han mostrado en algunos estudios tendencia
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a disminuir la DBP, su impacto sobre la prevalencia de DBP en los prematuros con dificultad
respiratoria sigue siendo controversial y los ensayos clinicos realizados hasta la actualidad han

identificado reducciones escasas en el desarrollo de DBP 174201

El método de ventilacion artificial sequro y eficaz para el recién nacido, sobre
todo cuando estd enfermo o muy inmaduro, todavia no se ha inventado. Sin
embargo, a pesar de los intentos imperfectos, vamos a sequir buscando mejores
formas de salvar vidas y hacerlo sin peligro.

M. Stahlman

A pesar de que la variedad de opciones de ventilacion es ilimitada, los principios subyacentes de la
proteccion del pulmdn neonatal son relativamente sencillos. Es evidente que deben emplearse los
volumenes y concentraciones de oxigeno inspirado mas bajos posibles y las adecuadas estrategias de
reclutamiento pulmonar, intentando evitar la hipocapnia, el volutrauma vy la toxicidad por oxigeno,

con el objetivo de minimizar la lesiéon pulmonar inducida por la VM.

1.5.2.3. Oxigenoterapia

El objetivo final de la terapia con oxigeno es conseguir una adecuada oxigenacion tisular sin asociar
toxicidad por oxigeno. En la reanimacion neonatal del prematuro, aunque la fraccién de oxigeno
Optima para iniciar la estabilizaciéon se desconoce, la recomendacidn actual es que debe de iniciarse

con FiO, de 0,21-0,30 y ajustar segun los valores de pulsioximetria 7).

Un estudio publicado en el afio 2008 concluye que el mantenimiento de objetivos de saturacion de
88-92% en menores de 29 semanas de EPM y de 88-95% en los RNMPT de mas de 28 semanas de
EPM, consigue mantener una adecuada presién parcial de oxigeno arterial en el 90% de los casos (202),
Se han publicado estudios observacionales con una administracion de oxigeno restrictiva con
objetivos de saturacién bajos, y sugieren una asociacién de esta estrategia con una menor incidencia

de DBP y ROP, sin aumentar la mortalidad (69,100,176)

Sin embargo, hoy en dia no esta claro cudles son los rangos dptimos de saturacién de oxigeno en el
prematuro que recibe tratamiento con oxigeno. Estos deben garantizar un apropiado incremento

ponderal, sin poner en riesgo el normal desarrollo neurolégico ni la maduracién de la retina.

Un reciente metaanalisis que incluye tres ensayos clinicos realizados en recién nacidos de menos de

28 semanas de gestacidn, randomizados para mantener unos valores de saturacién de oxigeno
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objetivo bajos (85-89%) o elevados (91-95%) dentro de las primeras 24 horas de vida, concluye que el
mantenimiento de un objetivo de saturacion de oxigeno bajo aumenta el riesgo de muerte y
enterocolitis necrotizante, y disminuye el riesgo de retinopatia de la prematuridad, pero no existen
diferencias significativas en cuanto al desarrollo de DBP, empleando la definicidn fisioldgica de la

misma 2%

. Al menos hasta la realizacién de mas estudios, recomiendan mantener un objetivo de
saturaciéon de oxigeno de 90-95% hasta la semana 36 de edad postmenstrual en recién nacidos
extremadamente prematuros, siendo también éste el rango propuesto por expertos europeos hasta

la semana 36 de edad postmenstrual 744,

1.5.2.4. Cafeina

El escaso control central de la respiracién en el prematuro favorece la necesidad de ventilacién
mecanica y dificulta el destete y la extubacidn. La terapia con metilxantinas ejerce un mejor control
central de la respiraciéon y de la funcién diafragmadtica, mejorando la mecanica respiratoria y
previniendo la necesidad de VM, reduciendo el fracaso de la extubacién y el tiempo de soporte
ventilatorio. Por consiguiente, podria disminuir la incidencia de DBP, como ha sido recientemente

publicado ?%+2%

. Otros posibles mecanismos que podrian explicar el descenso de la incidencia de
DBP son la disminucién de la resistencia de la via aérea, el aumento de la distensibilidad pulmonary

el efecto diurético, antiinflamatorio y antioxidante.

Entre las diversas metilxantinas es preferible el empleo de cafeina por su mayor vida media, mejor
biodisponibilidad, mayor rango terapéutico y menor niumero de efectos adversos, aunque presentan

un efecto similar en cuanto a la reduccién de los eventos de apneas e hipopneas (208)

En la actualidad se recomienda el empleo precoz de cafeina en los recién nacidos muy prematuros
con el objetivo de mejorar el prondstico respiratorio a corto, medio y largo plazo @07 Al disminuir la
tendencia a padecer pausas de apnea segln aumenta la edad gestacional, resultaria interesante el
desarrollo de ensayos clinicos en los que se comparara la efectividad de la cafeina en el prematuro
segln la edad gestacional, ya que existen estudios que hacen referencia al beneficio especialmente

en los recién nacidos de extremado bajo peso *%.

1.5.2.5. Edema pulmonar y tratamiento del conducto arterioso permeable

Como ya se ha comentado previamente, el aporte excesivo de liquidos con una pérdida de peso
insuficiente al nacimiento y el DAP son mecanismos patogénicos confirmados en la DBP. Por

consiguiente, tanto los regimenes de restriccion hidrica y el empleo de diuréticos, como la
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prevencion y el tratamiento del DAP, podrian ser estrategias que modifiquen el desarrollo de DBP.

La restriccidon hidrica podria reducir el edema pulmonar y disminuir potencialmente la lesidn
pulmonar que condiciona el desarrollo de DBP. Aunque algunos estudios retrospectivos realizados a
principios de este siglo sugieren la existencia de una relacién entre un mayor aporte hidrico y la DBP
(113" en una revision de la Colaboracién Cochrane que evalud el empleo restrictivo de aporte hidrico
respecto a la ausencia de restriccion y la morbimortalidad asociada, se identificé una tendencia a la

disminucién no significativa del desarrollo de DBP (208)

La experiencia con el empleo de diuréticos en los primeros dias de vida como terapia preventiva para
el desarrollo de DBP es escasa. Se han publicado varias revisiones de la Colaboracién Cochrane
(209,210,211) .. R , . ,

acerca del empleo de diuréticos de asa y diuréticos que actian a nivel del tubulo renal
distal, pero con resultados inconsistentes. Incluyen estudios con un reducido nimero de pacientes
con terapias de diuréticos en dosis aisladas o durante periodos breves y con resultados a corto plazo,
sin hacer referencia a diferencias en cuanto al desarrollo de DBP. Los diuréticos reducen el edema
pulmonar, mejorando a su vez la mecanica respiratoria, pero no se han demostrado como farmacos

atiles en la prevencion y/o tratamiento de la DBP (209210213,

Aunque hay numerosos estudios que demuestran los efectos a corto plazo del DAP a nivel pulmonar,
como la presencia de edema pulmonar y alteraciones de la mecanica pulmonar, los datos en cuanto a
su papel en el desarrollo de DBP son inciertos, y el efecto del cierre del ductus en la morbimortalidad

es un tema controvertido (212).

En el afio 1976 ** |a indometacina se consideré el farmaco de eleccién para el cierre farmacoldgico
del ductus arterioso persistente en el recién nacido prematuro. Investigaciones posteriores han
descrito efectos adversos, principalmente a nivel renal, digestivo y de flujo cerebral, habiéndose
estudiado otros inhibidores de la ciclooxigenasa, fundamentalmente el ibuprofeno intravenoso
(116,214)

. Aunque hoy en dia son ampliamente utilizados, cabe sefalar que los inhibidores de la

ciclooxigenasa no estan libres de efectos secundarios.

En ausencia de reglas claras para la aplicacion de los inhibidores de la ciclooxigenasa, se han
empleado tres enfoques diferentes: el tratamiento profiladctico poco después del nacimiento,
independientemente del estado del ductus arterioso; el tratamiento del DAP presintomdtico o
hemodindmicamente no significativo; y el tratamiento del DAP sintomdtico, una vez que se vuelve

clinicamente o hemodindmicamente significativo.
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El tratamiento profilactico, a pesar de disminuir el DAP sintomatico, no disminuye la incidencia de
DBP. Resultados similares se han obtenido al tratar con inhibidores de la ciclooxigenasa a recién

nacidos con DAP asintomaticos, exponiendo a los pacientes a farmacos con potenciales efectos

secundarios (212,215,216,217,218)'

Hay investigaciones que concluyen que el DAP que no se somete a cierre quirurgico sélo se asocia a

DBP y a una mayor severidad de la misma en los casos en los que existe un DAP hemodindmicamente

sintomatico de forma prolongada (216)

En el futuro deberian realizarse ensayos clinicos controlados y aleatorizados que permitan identificar
a aquellos pacientes que se beneficiarian de recibir tratamiento médico y/o ligadura quirdrgica. A la
espera de realizarse estos estudios, parece aconsejable emplear pardmetros clinicos vy
ecocardiograficos para detectar la presencia de un DAP hemodindmicamente significativo vy

seleccionar a los pacientes que son candidatos a recibir tratamiento médico.

El cierre del ductus arterioso persistente mediante ligadura quirdrgica es una terapia en controversia

(219.220) £ el afio 2009 se realiz6 un ensayo clinico de ligadura quirtrgica profilactica, aumentando la

tasa de DBP de un 21% a un 48% en aquellos recién nacidos sometidos a ligadura quirdrgica ?*°. El

cierre del ductus arterioso mediante ligadura quirdrgica no mejora la mecdnica pulmonar ni aumenta

la superficie alveolar, a diferencia del cierre espontaneo o farmacoldgico *?.

1.5.2.6. Prevencion de la infeccion

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en la corioamnionitis materna asociada a partos
prematuros son los del género Mycoplasma spp, y en especial el Ureaplasma urealyticum,
colonizador habitual del tracto urogenital (222) E| 11-13% de las muestras de liguido amnidtico,
obtenidas mediante amniocentesis en el segundo trimestre de la gestacion para estudio genético en

mujeres asintomaticas, son positivas, indicando la posibilidad de una infeccién subclinica prolongada

(223229 " 5o microorganismos de bajo nivel de patogenicidad que ocasionan una respuesta

inflamatoria crénica de inicio prenatal que se ha asociado al desarrollo posterior de DBP (22226227,

principalmente en aquellos pacientes que padecen exposiciones perjudiciales posteriores como la

oxigenoterapia y VM postnatal (222,223,224)

Hay estudios en los que el tratamiento con macrdlidos en los prematuros en los que se ha aislado

> (228,229)

Ureaplasma en la via aérea disminuye la incidencia de DB , aunque existe disparidad a la hora

de evaluar si la erradicacion pulmonar del Ureaplasma reduce las tasas de DBP %2227,
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Ensayos clinicos iniciales en prematuros utilizaron eritromicina para tratar la infeccion por
Ureaplasma. La revision de la Colaboracidn Cochrane del afio 2003, que incluye dos estudios, no
demuestra una reduccion significativa en los dias de oxigenoterapia o un diagndstico de DBP
asociado al tratamiento con eritromicina, aunque el tamafio de la muestra es demasidado pequefio

como para poder detectar diferencias significativas (230)

En el Unico estudio randomizado existente realizado con claritromicina, administrada de forma
endovenosa durante 10 dias en prematuros de entre 500 y 1.250 g con aislamiento precoz de

Ureaplasma en nasofaringe, ésta se ha mostrado util en la prevencion de la DBP (229)

Existen ensayos posteriores realizados con azitromicina. Un estudio realizado por Ballard asignd al
azar a 220 recién nacidos con peso al nacer menor a 1.251 g a recibir azitromicina o placebo en las 12
primeras horas tras el inicio de VM y dentro de las primeras 72 horas de vida, independientemente
del estado de colonizacién de Ureaplasma'**®. Concluye que, a pesar del efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio de los macrdlidos, no se puede recomendar el tratamiento universal, aunque el
subgrupo de pacientes colonizados por Ureaplasma si se beneficia del tratamiento precoz con

azitromicina, presentando una reduccién significativa de la DBP (94% versus 73%) (%%,

Las conclusiones de un reciente metaanalisis indican que los macrdlidos en general no reducen la
DBP ni el resultado combinado de DBP y muerte, a pesar de mostrar una tendencia a su disminucidn.
Sin embargo, la azitromicina profilactica analizada de forma independiente si reduce tanto la DBP

(231)

como el resultado combinado de DBP y muerte “°”'. La recomendacién final es evitar su utilizacién en

relacidn a la escasa informacion farmacocinética existente y a los potenciales efectos secundarios.

Aun a fecha de hoy, faltan investigaciones que analicen el papel del Ureaplasma en la patogénesis de
la DBP, siendo la evidencia disponible insuficiente para determinar si la antibioterapia postnatal para

el tratamiento de la infeccidn influye en el desarrollo posterior de la DBP %%,

Siendo el Ureaplasma el microorganismo mas frecuentemente aislado en gestantes con
corioamnionitis, se han disefiado estudios con el objetivo de probar la eficacia de la antibioterapia
para erradicar la infeccidon en la gestante y evitar de este modo la aparicion de neumonitis en el

recién nacido “*** (apartado 1.5.1.2).

La prevencién y control de las infecciones tras el nacimiento, en el periodo neonatal, también se ha
planteado como una medida efectiva para disminuir la incidencia de la DBP. La prevencion de las

infecciones nosocomiales a través del uso limitado de esteroides, la alimentacidn enteral precoz, el

65



| Introduccion

uso limitado de dispositivos invasivos, la normalizacién de las practicas de cuidado del catéter y la
higiene meticulosa de las manos, son estrategias importantes y rentables para reducir la carga de la

sepsis neonatal de aparicion tardia (2323323423,

La sobreutilizacién de antibidticos es otro factor que conlleva a la permanencia y la difusidon de
bacterias patdgenas en detrimento de las bacterias saprofitas. Por ello, asociado al empleo de
antibioterapia profilactica para disminuir las infecciones que podrian ocasionar un peor prondstico
del prematuro, y a la no discontinuacién de antibioterapia tras la negativizacién de los marcadores
infecciosos y cultivos en 48-72 horas, se estan aislando cada vez con mayor frecuencia bacterias
resistentes a los antibidticos o estan emergiendo nuevos gérmenes. Por lo tanto, no se recomienda el

(227,236,237)

empleo de antibioterapia profilactica en el prematuro , siendo dificil cuantificar el impacto

de las infecciones en el desarrollo de DBP.

Otra intervencidn relacionada con la profilaxis de las infecciones nosocomiales es la administraciéon
de probidticos al prematuro tras el nacimiento. Dos revisiones sistematicas demuestran que la
administracién enteral profildctica de probidticos reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante, y
tiene una tendencia a disminuir las infecciones nosocomiales y sepsis ?**?*?%°) yUna dificultad
afiadida es que existe una gran variabilidad en los probidticos empleados en los diferentes estudios,

dificultando su analisis.

1.5.2.7. Soporte nutricional precoz

La desnutricion global, y de forma especifica el déficit proteico, interfiere en el crecimiento pulmonar

. ‘2 : : : (241,242,243
y aumenta la vulnerabilidad de los prematuros a la lesién pulmonar inducida por oxidantes .
El aporte caldrico insuficiente y el escaso aporte proteico conducen a un agotamiento muscular

precoz, prolongando la duracién de la VM e incrementando la incidencia de DBP.

Los lipidos, en especial el aporte de acidos grasos poliinsaturados, actian como antioxidantes
protegiendo al pulmdn de agresiones externas, aunque este efecto no se ha podido demostrar en

estudios en prematuros.

Hoy en dia la existencia de una estrategia precisa de soporte nutricional es deficiente y se refleja
mediante la presencia de restriccion del crecimiento extrauterino entre los prematuros,
especialmente en los RNEPT y en los que padecen morbilidad asociada durante su ingreso

hospitalario ®**.
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Sin embargo, las estrategias agresivas con aportes caléricos elevados a base de hidratos de carbono y
aminodcidos, y la introduccidn muy precoz del aporte lipidico endovenoso, tampoco han podido

demostrar beneficio en cuanto al desarrollo de DBP (24249,

El inositol es un nutriente esencial que promueve la maduracidn de varios componentes del

247 "Un metaanalisis ha mostrado

surfactante e interfiere en el crecimiento y la supervivencia celular
una tendencia al alza en la supervivencia sin DBP a los 28 dias de vida en los pacientes
suplementados con inositol, aunque el analisis independiente de la DBP no objetiva un descenso
significativo de su desarrollo 2%8) Son necesarios mas ensayos clinicos para evaluar la suplementacién

con inositol y los resultados del mismo.

1.5.2.8. Vitamina A

La vitamina A ejerce una accién antioxidante y participa en la diferenciacion y el mantenimiento de la
integridad de las células epiteliales de las vias aéreas de conduccidn, sobre todo después de la lesidon
celular. Se incorpora al feto principalmente a lo largo del tercer trimestre de la gestacion, siendo

insuficientes los depdsitos de vitamina A en el prematuro %,

Diversos ensayos clinicos han confirmado que la vitamina A (5.000 Ul im 3 veces por semana, durante
4 semanas) administrada durante el primer mes de vida en el RNEBP que precisa VM u oxigeno
suplementario a partir de las 24 horas de vida, disminuye la incidencia de muerte o DBP, definida

como necesidad de oxigeno en la semana 36 de edad postmenstrual (249)

. Sin embargo, la ausencia
de efectos a largo plazo, tanto a nivel pulmonar como neuroldgico, junto con la dificultad para
disponer de ella y la necesidad de ampliar la investigacidn actual para definir la dosis y el nimero de

veces que se debe administrar, han limitado su empleo (243,249)

1.5.2.9. Modulacion de la respuesta inflamatoria: corticoides.

El mecanismo responsable de la prevencion de la DBP ejercida por los corticoides es la accién
antiinflamatoria. Ademas del efecto antiinflamatorio, ejercen una disminucién de la permeabilidad
vascular y del edema pulmonar, modulan la reparacién de la lesién pulmonar mediante el
incremento de las concentraciones de retinol, y disminuyen la producciéon de fibronectina y la

consiguiente fibrosis pulmonar.

En este contexto, en las décadas de los afios 80 y 90, la dexametasona se empled de forma rutinaria

en los prematuros de una hasta tres semanas de vida dependientes de VM y oxigenoterapia
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prolongada **”. A finales de la década de los afios 90 se cuestiond su empleo en varios estudios que
alertaban de la presencia de secuelas neurolédgicas en los prematuros tratados precozmente con
corticoides sistémicos. En el afio 2001 la Asociacién Europea de Medicina Perinatal ®** y en el 2002
la Academia Americana de Pediatria (AAP) (252). desaconsejaron el tratamiento con corticoides

sistémicos como medida terapéutica rutinaria en el prematuro.

La Colaboracién Cochrane ha publicado dos revisiones en las que hace referencia a la eficacia de los
corticoides en disminuir la incidencia de DBP en el prematuro, siendo la dexametasona (DXM) el
corticoide empleado en la mayoria de los estudios. El principal factor diferenciador de ambas

revisiones fue el criterio temporal de la administracién de los corticoides: administracion temprana

(252) (253)

, antes de los ocho dias de vida, y administracion tardia '°*, después de los siete dias de vida.
Ambos estudios concluyen que el tratamiento con corticoides mejora la funcién pulmonar, facilita la
extubaciéon y previene el desarrollo de DBP en el prematuro. Observan un aumento del riesgo de
pardlisis cerebral infantil (PCl) con la administracién temprana, sin que la administracidn tardia de
corticoides se haya asociado a alteraciones del neurodesarrollo, aunque requiere de una mayor

evaluacion.

La preocupacion existente por la posible aparicion de secuelas neuroldgicas en relacion al empleo de
DXM en el prematuro ha promovido el estudio de terapias esteroideas alternativas, como la

(254,255)

hidrocortisona . Aunque se ha observado una tendencia hacia la disminucién de la incidencia

de la DBP sin asociar anomalias en el neurodesarrollo con el empleo de hidrocortisona, esta

(255,256,257)

asociacién no ha resultado ser significativa . Para una mejor evaluacién de la terapia con

hidrocortisona deberian desarrollarse estudios con altas dosis de hidrocortisona, en cohortes con

elevado riesgo de desarrollar DBP **°),

La respuesta del cortisol en los prematuros con EMH que posteriormente desarrollan DBP esta
disminuida, justificando la terapia precoz con corticoides sistémicos. En este contexto se ha
investigado la terapia con dosis muy bajas de dexametasona (0,05 mg/kg/dia) en aquellos RNMBP
dependientes de VM mas alla de las dos semanas de vida. Se observa una extubacién mas precoz en
comparacion a un grupo control retrospectivo, sin asociar efectos secundarios significativos a corto
plazo. Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos que demuestren esta asociacidn y la ausencia de

efectos perjudiciales a largo plazo **®.

La AAP no recomienda en la actualidad el empleo de corticoides en altas dosis (DXM > 0,5 mg/kg/dia)

259 Ademas, establece gue no es posible realizar una recomendacién firme sobre la terapia con DXM
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a bajas dosis (< 0,2 mg/kg/dia) para facilitar la extubacion, y que el tratamiento precoz, en las dos
primeras semanas, con hidrocortisona a bajas dosis (1 mg/kg/dia) podria aumentar la supervivencia
sin DBP ni secuelas neuroldgicas, y que no hay estudios con dosis elevadas de hidrocortisona (3-6

mg/kg/dia) administrada a partir de la primera semana de vida.

Con la evidencia disponible, actualmente no se recomienda el empleo universal de corticoides
sistémicos para la prevencién de la DBP, pero podria existir algin subgrupo de la poblacién que se
beneficiara de su empleo. Se han publicado estudios que intentan determinar el umbral de riesgo
para el desarrollo de DBP a partir del cual el beneficio del tratamiento supera a los riesgos (260)
Concluyen que los neonatos con alto riesgo de desarrollar DBP que recibieron tratamiento con
corticoides sistémicos presentaron una mayor supervivencia sin dafio neurolégico. Este hallazgo se
justifica por un menor riesgo de PCl secundario al empleo de corticoides respecto al riesgo de dafio
neurolégico secundario a la propia DBP. Otros estudios sugieren que dosis bajas de dexametasona

61 La posible

pueden ser igualmente eficaces, minimizando el riesgo de paralisis cerebral
identificacion de pacientes en riesgo elevado en base a diferentes puntuaciones en el score, podria
ser de utilidad a la hora de identificar a los prematuros que se beneficiarian del tratamiento con

corticoides.

Se ha intentado encontrar una alternativa basada en los corticoides inhalados para prevenir la
aparicion de DBP o atenuar su severidad, sin que aparezcan los indeseados efectos neuroldgicos
asociados a la corticoterapia sistémica. No se ha podido demostrar un efecto beneficioso en la
disminucién del tiempo de VM u oxigeno dependencia, ni en la prevencién de la DBP, con la
administraciéon temprana de corticoides inhalados, aunque tampoco se han descrito efectos adversos

en relacién a su administracion (26%263264

. El nulo beneficio observado podria estar relacionado con
las dificultades técnicas de administracién y al desconocimiento del grado de depésito pulmonar del
farmaco. Con el objetivo de mejorar el mismo, se han disefiado estudios en los que se vehiculiza el
corticoide mediante la administracién de surfactante intratraqueal. Estas investigaciones si muestran
una menor necesidad de VM en las dos primeras semanas de vida, pero con la evidencia disponible
no es posible formular una recomendacion sobre el empleo de corticoides inhalados para la

prevencién del desarrollo de DBP en el prematuro ?*°.

1.5.2.10. Oxido nitrico inhalado precoz

El desarrollo vascular pulmonar promueve el desarrollo alveolar. La interrupcion del desarrollo

vascular pulmonar con un descenso del VEGF y sus receptores, han sido hallazgos realizados en los
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recién nacidos con DBP . Estos hallazgos han contribuido a la presencia de una hipdtesis vascular
en el desarrollo de la DBP y a debatir sobre el empleo del éxido nitrico inhalado (ONi) como terapia
preventiva del desarrollo de DBP. El ONi atenua la inflamacién pulmonar disminuyendo la infiltracidn
neutrofilica e invierte la inhibicién del VEGF, estimulando la angiogénesis pulmonar y la

alveologénesis (#247:2¢),

Se han llevado a cabo varios estudios analizando el posible efecto de la terapia con ONi para la
prevencion de la DBP, pudiéndose agrupar dichos estudios en tres categorias segin el momento de
administracién: inclusidn en los tres primeros dias de vida segln la necesidad de oxigeno; inclusion
de todos los prematuros intubados; e inclusion después de los tres primeros dias de vida basandose
en la presencia de riesgo elevado de DBP. El primer y tercer grupo no mostraron reduccion de la
mortalidad o de desarrollo de DBP. El empleo de ONi en los pacientes intubados objetivd una

reduccién de la mortalidad o DBP %7,

En otro ensayo clinico realizado en RNEPT que precisaron tratamiento con surfactante o presién
positiva continua en las primeras 24 horas de vida para el manejo de la EMH, se administré
tratamiento con ONi de forma aleatorizada. No se evidencia mejora en la supervivencia sin DBP, a

(268) Este resultado se ha relacionado con la presencia de una

pesar del tratamiento precoz con ONi
menor respuesta vascular pulmonar al ONi en el prematuro, que presenta menor concentracion de
oxido nitrico sintetasa endotelial y de guanilciclasa soluble en la circulacién pulmonar, secundarias al
dano de la microvasculatura presente en estos nifios. De hecho, existen otros estudios en los que el
ONi se ha demostrado eficaz para la prevencién de la DBP en prematuros con insuficiencia
respiratoria neonatal precoz que precisaron de ventilacidn mecdnica, pero sélo en aquellos

prematuros con un peso al nacimiento superior a 1.000 g(zeg).

La variabilidad existente en relacién a técnicas y momentos de administracién diferentes dificultan la
interpretacion de los estudios realizados para valorar la terapia con ONi @70 Con los ensayos clinicos
realizados no se debe apoyar el tratamiento sistemdatico con ONi para la prevencion de la DBP,

persistiendo controversia en relacion a su eficacia y seguridad ©%%¢27%,

1.5.2.11. Estrategias en investigacion

Un mayor conocimiento de la etiopatogenia de la DBP, de los mecanismos moleculares implicados en
la alteracion del desarrollo pulmonar, y la limitacién de las estrategias preventivas y terapéuticas

actuales para disminuir su incidencia, motivan la bisqueda de nuevas alternativas.
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1.5.2.11.1. Terapia antioxidante

La lesién pulmonar que aparece al principio de la evolucidn de la DBP es inducida por la presencia de
radicales libres de oxigeno en un paciente que tiene un mecanismo deficiente de biosintesis de
enzimas antioxidantes, como la superéxido dismutasa (SOD), la catalasa y las glutation peroxidasas
(GSH-Px) ¥’?. Este hecho ha estimulado la realizacion de investigaciones clinicas para valorar la
eficacia de la administracion exdgena de enzimas antioxidantes pulmonares, con el objetivo de

inactivar los radicales libres de oxigeno.

La SOD cataliza el radical libre de oxigeno superdxido, promotor de la lesién oxidativa en el pulmén.
La administracién exégena de SOD al prematuro reduce la necesidad de tratamiento con corticoides

273)

inhalados y/o broncodilatadores a los 12 meses de vida *?, pero no ha demostrado beneficio en la

prevencion de DBP #3274

Ademas del estudio de antioxidantes enzimaticos, se ha investigado el empleo de antioxidantes no
enzimaticos, como la vitamina E, que neutralizan y eliminan los radicales libres. Aunque se podria
presuponer que la administracidn de vitamina E a los recién nacidos en riesgo de desarrollar DBP
disminuiria la incidencia de DBP, una revision sistematica de la Colaboracidn Cochrane no objetiva

beneficio alguno 7.

Se ha analizado también el papel de la N-acetilcisteina, precursor de la cisteina, que a su vez es
precursor del glutation, antioxidante deficiente en el prematuro. Tampoco ha sido posible demostrar
su eficacia #*?"” tal vez por el sesgo del empleo precoz de nutricion parenteral suplementada con

cisteina en los no intervenidos.

Tampoco el tratamiento con cimetidina, bloqueante H, que inhibe la actividad de la citocromo P450,
cuya sobreactividad es de importancia en la lesién pulmonar, ha demostrado ser eficaz en disminuir

la DBP, asociandose ademas a una mayor mortalidad y hemorragia intraventricular @78,

El alopurinol se ha analizado con el objetivo de inhibir a la enzima xantina-oxidasa que genera
radicales superdxido después de una isquemia hipdxica, pero tampoco disminuye la incidencia de

displasia broncopulmonar ¥’

El conocimiento de la fisiopatologia de la DBP sugiere mejorar la defensa antioxidante, pero entre los
antioxidantes estudiados hasta el momento sélo la vitamina A (apartado 1.5.2.8) ha logrado

resultados esperanzadores.
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1.5.2.11.2. Inhibidores de la proteasa

Los niveles elevados de elastasa en el tejido pulmonar, en relacién a un proceso inflamatorio local, se

asocian al desarrollo posterior de DBP %,

La terapia con inhibidores de la al-proteinasa bloquea la actividad de la elastasa, evitando la
destruccién de la matriz extracelular y disminuyendo la incidencia posterior de DBP, aunque no de

manera estadisticamente significativa (281)

1.5.2.11.3. Moduladores de la inflamacidén pulmonar: citoguinas y anticitoquinas

Como inductor de la sintesis de citoquinas proinflamatorias se estan estudiando la endotoxina, que
provoca la maduracién pulmonar prenatal, y la quimioquina antimacrofago, que disminuye la
concentracién de factores inflamatorios a nivel pulmonar en el periodo postnatal. La terapia con

antiinflamatorios especificos resulta prometedora, aunque precisa de un mayor nimero de estudios

(67)

1.5.2.11.4. Células mesengquimales

Descubrimientos recientes sobre la biologia de las células madre y su capacidad de autorrenovarse y
diferenciarse en tipos celulares especializados, han revelado el potencial terapéutico de estas células

(282) promueven el crecimiento pulmonar

para reparar drganos lesionados, incluyendo los pulmones
actuando sobre el factor de crecimiento de los queratinocitos, el factor de crecimiento epitelial y el

VEGEF (83,

Entre las células madre, las células mesenquimales han sido las que han atraido una mayor atencién.
Se ha estudiado su habilidad, tras la administracion intratraqueal, en prevenir el deterioro alveolar y

vascular en la lesién pulmonar inducida por oxigeno (284,285)

. Publicaciones recientes que demuestran
la presencia de células mesenquimales del estroma en sangre de cordén, documentan su eficacia en

preservar el alvéolo y el crecimiento vascular pulmonar en el pulmdn prematuro expuesto a oxigeno

(285,286)

Se ha postulado que las MSC pueden ejercer sus efectos beneficiosos a través de una actividad
paracrina, ya que la administracion endovenosa de medios libres de células condicionadas con MSC
restaura igualmente la estructura y funcién pulmonar, ampliando las oportunidades terapéuticas de

las terapias basadas en células madre *%¢2%7),
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Hoy en dia son necesarios mas estudios que determinen la linea celular y la estrategia de
administracién dptima, identifiquen los potenciales efectos adversos y demuestren beneficios a largo

plazo, sin aparicion de efectos no deseados.

1.6. MEDIDAS TERAPEUTICAS

Una vez establecida la DBP, las principales medidas terapéuticas estudiadas se dirigen a tratar

algunos de los sintomas, minimizar la lesién pulmonar y optimizar la nutricidn y el crecimiento.

Aunque existe sélida evidencia para apoyar el empleo de ciertas terapias de forma rutinaria, la
mayoria de los tratamientos empleados se basa en resultados mas bien anecddticos, evidencias que

no resultan clinicamente significativas.

1.6.1. OXIGENOTERAPIA

Se ha demostrado que los episodios de hipoxia ejercen un efecto negativo en el neurodesarrollo y en
el desarrollo de la hipertension pulmonar, disminuyendo los efectos sistémicos de la hipoxia crénica
cuando la saturacidon se mantiene por encima de 93%. Por lo tanto, una vez establecida la DBP y
alcanzada la edad a término, se recomienda mantener saturaciones entre 93-95%, administrando

oxigeno suplementario si fuera necesario **.

1.6.2. CORTICOIDES

La administracién de corticoides sistémicos como medida de tratamiento para la DBP ya establecida
se realiza de forma tardia. Debido a la ausencia de evidencia de alteraciones del neurodesarrollo con
su administracién a partir de las primeras dos 6 tres semanas después del nacimiento, el uso tardio
de corticoides para la minimizar la lesiéon pulmonar y el riesgo de DBP todavia se acepta, aunque

requiere una mayor evaluacion %),

Hay estudios publicados que analizan la efectividad de la terapia tardia con corticoides sistémicos
para conseguir la retirada del oxigeno suplementario en aquellos pacientes con DBP. Un estudio
realizado por Bhandari y cols muestra una tendencia a la suspension de la oxigenoterapia, pero sélo

en el subgrupo de pacientes con DBP de menor severidad %

No es posible formular una recomendacién contundente sobre el empleo de esteroides inhalados

como parte del manejo del prematuro afecto de DBP. Los datos disponibles podrian sugerir
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considerar su administracién en las formas severas de DBP con altos requerimientos de oxigeno, o en
prematuros hijos de padres atdpicos con diagndstico de asma y en quienes se evidencian

precozmente sintomas y signos clinicos de atopia.

1.6.3. BRONCODILATADORES

Los pacientes con DBP, sobre todo aquellos pacientes acordes al patrén de DBP “clasica”, presentan
inflamacién, broncoconstriccion e hiperreactividad de la via aérea. En algunos ensayos clinicos la
administracién por via inhalada de broncodilatadores demuestra mejoria en la distensibilidad
pulmonar y disminucion de la resistencia, aunque el efecto es transitorio y no universal para todos

los pacientes (20)

La presencia de potenciales efectos secundarios como la taquicardia, hipertensidn, arritmias, hipoxia
por vasodilatacion y la inestabilidad de la via aérea en el paciente con DBP, hacen que en la

actualidad no se recomiende su uso rutinario como terapia de mantenimiento.

Por lo tanto, la recomendacidon para el uso de broncodilatadores incluye sélo al subgrupo de
pacientes con episodio de obstruccion bronquial concurrente, en quienes se confirme una respuesta

clinica y funcional satisfactoria **°.

1.6.4. DIURETICOS

Los diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona), frecuentemente utilizados en el
tratamiento coadyuvante de la DBP, se emplean con el objetivo de mejorar la mecanica pulmonar, ya
que la disminucion del edema pulmonar intersticial mejorara de forma transitoria la complianza y las

resistencias pulmonares (291)

Tanto la administracién transitoria, que ha demostrado facilitar el destete del apoyo ventilatorio **¥,

como la administracion crdénica, que mejora tanto la oxigenacién como la complianza pulmonar
(209'210), han demostrado ser beneficiosos en el tratamiento de la DBP. Sin embargo, el tratamiento

cronico origina alteraciones hidroelectroliticas, riesgo de nefrocalcinosis, nefrolitiasis y sordera.

Se estdn investigando modalidades de administracién alternativas, como el tratamiento con

furosemida en aerosol, que presenta mejoria de la mecanica pulmonar, pero la ausencia de estudios

aleatorizados y controlados impide recomendar su uso rutinario “*.

Con la evidencia actual existente, en la que no se analizan los efectos a largo plazo del tratamiento,
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no puede recomendarse el tratamiento rutinario o crénico con diuréticos, a pesar de que su empleo

(291)

se encuentra muy generalizado . Podrian emplearse de forma transitoria en aquellos prematuros

con baja complianza pulmonar y dificultades para la extubacion **.

1.6.5. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar (HTP) es una complicacion comun de los sindromes de dificultad

respiratoria del periodo neonatal como es la DBP.

Los hallazgos observados, tanto en la “clasica” como en la “nueva” DBP, incluyen un remodelamiento
vascular, un aumento del tono vascular y una vasorreactividad alterada. Estos eventos, junto con una
disminucién de la superficie vascular, ocasionan un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares e hipertension arterial pulmonar, que podrian secundariamente promover hipertrofia y

disfuncién ventricular derecha **?.

Existen terapias prometedoras en disminuir la reactividad vascular pulmonar y promover el

remodelamiento vascular, disminuyendo el tono basal de las arterias pulmonares (Figura 27).
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Figura 27. Reguladores del tono vascular pulmonar.

1.6.5.1. Oxido nitrico inhalado

El 6xido nitrico, sintetizado por la enzima éxido nitrico sintetasa (NOS), ejerce un estimulo sobre la

actividad de la guanilato ciclasa en el musculo liso vascular, aumentando la produccién de GMP
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ciclico (cGMP), el mensajero que provocara la relajaciéon del musculo liso vascular (Figura 27). En

pacientes con DBP se han descrito alteraciones en la sefializacién del 6xido nitrico.

La administracidon de dxido nitrico inhalado ejerce una vasodilatacidn selectiva a nivel pulmonar, pero
precisa de una administracién continua debido a su breve vida media. A pesar del beneficio
inmediato derivado de la disminucion de la resistencia vascular pulmonar, el efecto beneficioso a
largo plazo no ha sido estudiado y el tratamiento crénico no resulta practico por la necesidad de una

inhalacién continua ¥,

1.6.5.2. Sildenafilo

El cGMP es un mediador importante de la contractilidad vascular, regulado entre otros por la familia

de las fosfodiesterasas, que acttan inactivando el cGMP (Figura 27).

El sildenafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo V, ha demostrado mejorar el crecimiento
alveolar y reducir la hipertensiéon pulmonar, por lo que cada vez tiene mayor protagonismo en el
manejo de los pacientes con DBP severa e hipertensidon pulmonar que presentan dificultad para la

oxigenacion.

En el recién nacido no se han realizado ensayos clinicos que valoren su eficacia, por lo que su
empleo, en el caso de hacerlo, deberia restringirse a aquellos casos con una importante dificultad
para mantener una adecuada oxigenacién y con hallazgos ecocardiograficos claros de hipertensidn

pulmonar 12247

1.6.5.3. Bosentan

El bosentdan es un antagonista de los receptores de la endotelina-1, potente vasoconstrictor
producido por las células endoteliales en respuesta a la hipoxia (Figura 27). La experiencia clinica con
bosentan en aquellos pacientes pediatricos con hipertension pulmonar ha sido favorable. Sin
embargo, los estudios en prematuros con DBP son muy limitados, restringiéndose su empleo, al igual
que con el sildenafilo, a aquellos casos con una importante dificultad para mantener una adecuada

oxigenacion y con hallazgos ecocardiograficos claros de hipertension pulmonar %%,

1.7. EVOLUCION EN LA INFANCIA Y EN LA ADOLESCENCIA

Los prematuros, principalmente aquellos mas inmaduros, presentan una mayor morbimortalidad en
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la infancia “?, que sera ain mayor en los afectos de DBP ***%%%,

1.7.1. MORBILIDAD Y PRONOSTICO RESPIRATORIO

La prematuridad en si misma desempefia un papel importante en la enfermedad respiratoria crénica.
Los RNMPT muestran alteraciones en la funcién pulmonar y presentan una mayor morbilidad

respiratoria desde los primeros meses de vida, sobre todo si tienen DBP 293295:296:297)

Los niflos prematuros con DBP presentan menor distensibilidad pulmonar, limitacion del flujo
espiratorio forzado, atrapamiento aéreo, aumento de las resistencias pulmonares con
broncoconstriccion, vasoconstriccion pulmonar, edema y produccion incrementada de moco (65,298)
Todo ello favorece la necesidad de oxigeno domiciliario, la presencia de hiperreactividad con
episodios de sibilancias recurrentes y una mayor susceptibilidad a las infecciones del tracto
respiratorio inferior, sobre todo de etiologia virica, condicionando la necesidad de terapia
(antiinflamatoria y broncodilatadora) y numerosos reingresos, mayormente en los 2-3 primeros afios

(295,297)

de vida . A pesar de que la DBP ha sido descrita como el principal factor de riesgo para la

(299)

rehospitalizacion del prematuro en el primer afio de vida ', sélo el 33% de los prematuros con DBP

y alteraciones de la funcién pulmonar presentan sintomas respiratorios *®.

La DBP, a pesar de ser una enfermedad pulmonar crénica, tiende a la curacién progresiva. El pulmén
en crecimiento tiene un elevado potencial de recuperacidén y remodelaciéon en las etapas mas
precoces de la vida. Esto permite el destete de la terapia de oxigeno, siendo infrecuente la

dependencia de oxigeno mas alla de los dos afios de edad %

A pesar de la mejoria progresiva, en la mayoria de estos niflos persisten los sintomas respiratorios,
asi como alteraciones minimas en la funcidon pulmonar, en la edad escolar y en la época de
adolescente ?*>*°Y Mantienen un patrén obstructivo pulmonar que se asocia a una mayor incidencia

(297) Los

de hiperreactividad bronquial, presente hasta en un 40-60%, y asma en la adolescencia
estudios longitudinales de seguimiento de pacientes en la edad adulta son practicamente
inexistentes, proporcionando pocos datos sobre la funcién pulmonar de los pacientes adultos con

antecedentes de nacimiento prematuro y DBP grave, diagnosticados en la era postsurfactante.

Los prematuros diagnosticados de DBP también pueden asociar enfermedad de la via aérea superior

‘302), es mas

y central. La inestabilidad de la via aérea, caracterizada por la traqueobroncomalacia
frecuente en estos pacientes, y se ha relacionado con el barotrauma, las infecciones respiratorias

recurrentes y la intubacién endotraqueal. La evolucion espontanea a la mejoria es la norma.
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1.7.1.1. Infeccidn respiratoria por virus respiratorio sincitial

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agente etioldgico causante de infeccion respiratoria
de la via aérea distal entre los lactantes y nifios pequefios. El riesgo de hospitalizacién de los recién
nacidos muy prematuros de menos de 32 semanas de gestacién debido a infeccién por VRS se
encuentra entre el 11 y el 13%, y aumenta a medida que disminuyen el peso al nacer y la edad

gestacional y, principalmente, con el desarrollo de DBP (50%) (297,303)

Como medida encaminada a disminuir la carga de enfermedad por infecciones respiratorias del
lactante, se ha propuesto inmunizar a aquellos pacientes con alto riesgo de padecer una infeccién de
mayor severidad por el VRS, como los prematuros, sobre todo si son diagnosticados de DBP. La
inmunizacion pasiva se realiza con anticuerpos monoclonales humanizados frente al virus

respiratorio sincitial (Palivizumab) ®°*.

Un estudio realizado en prematuros espafioles concluye que la quimioprofilaxis reduce la infeccién
por el VRS y las estancias hospitalarias por bronquiolitis. La reduccidn es mdxima en los prematuros

con DBP (42%) ®%**%) (Figura 28).
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Figura 28. Evolucidn de las hospitalizaciones por el virus respiratorio sincitial antes y después de la
inmunizacion profilactica de la poblacién de riesgo.

Una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane evalué la evidencia sobre la efectividad de esta
intervencion y concluyd que la profilaxis con palivizumab es efectiva en reducir la frecuencia de

hospitalizaciones debidas a VRS, principalmente en nifios con DBP y prematuros (308)
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Sin embargo, su alto costo y los andlisis econdmicos realizados son controvertidos en relacion a

estrategias costo-eficientes %,

1.7.2. HIPERTENSION PULMONAR

Mas de un 18% de los recién nacidos extremadamente prematuros desarrollan algin grado de HTP
durante su hospitalizacion, incrementandose este porcentaje hasta un 25-40% entre los pacientes
con DBP. Publicaciones recientes sefialan una peor evolucion clinica y mayor morbimortalidad en
aquellos pacientes con DBP que desarrollan hipertensién pulmonar, habiéndose descrito tasas de

mortalidad de hasta un 14-38% %,

Algunos recién nacidos prematuros, a pesar de ser diagnosticados de DBP severa, nunca
desarrollaran HTP, mientras que otros pacientes con DBP leve-moderada si lo haran. Este hecho se
debe a la presencia de otros factores de importancia en la patogenia de la HTP, como el ambiente

intrauterino y el crecimiento fetal **.

Aunque la hipertension pulmonar es un factor que aumenta la mortalidad de estos casos, una vez

superadas las etapas iniciales se observa con frecuencia una mejoria progresiva con la edad *°”),

1.7.3. NEURODESARROLLO

El retraso en el desarrollo neurolégico, siendo adn mas frecuente en el prematuro, es mas comun en

(298,308,309,310)

los nifios con DBP, con mayor riesgo de PCl, retraso cognitivo y retraso motor . Existe una

relacidn lineal inversa entre la severidad de la DBP y el déficit del desarrollo cognitivo (311

A pesar del escaso nimero de estudios neuropsicoldgicos, hay cierta evidencia de que los nifios con
DBP presentan un deterioro neuropsicolégico global con problemas en la atencion, déficit de

memoria y aprendizaje, y disfuncién ejecutiva ***%),

Este peor prondstico neuroldgico del paciente con DBP se ha relacionado con la presencia de
episodios recurrentes de hipoxia que alteran la migracion neuronal, la mielinizacidén y la apoptosis

celular,y el impacto del tratamiento con corticoides postnatales en el crecimiento cerebral (310)

La DBP se ha asociado también a un incremento en la incidencia de problemas visuales y auditivos

(312), habitualmente no tan severos como la sordera o la ceguera (294,298)
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1.7.4. DESARROLLO PONDEROESTATURAL Y NUTRICIONAL

La asociacion entre la displasia broncopulmonar y el retraso del crecimiento es evidente desde el
periodo postnatal precoz. Al alta hospitalaria, un 50% de los prematuros diagnosticados de DBP
severa presentan un percentil de peso inferior a 10 para su EPM, asociandose este hecho por si

mismo a un peor prondstico respiratorio .

El mayor retraso del crecimiento intrahospitalario se ha asociado a un aumento en el consumo
caldrico por el mayor trabajo respiratorio, a episodios de hipoxia intermitentes, a la posibilidad de
haber recibido tratamiento diurético o corticoide crdnico, y por ultimo, a las diversas comorbilidades

asociadas a la DBp (107:243313)

Ademas, los prematuros per se presentan mas frecuentemente trastornos en el mecanismo de
succidon y deglucién normal, acentuandose estos trastornos en el RNEPT o ante frecuencias
respiratorias muy elevadas, dificultando ain mas el cumplimiento de los objetivos nutricionales **%.
También pueden asociar reflujo gastroesofdgico y comportamientos alimentarios patoldgicos,
consistentes en una pobre demanda de la alimentaciéon o el rechazo del alimento, atribuido por
algunos autores tanto a manipulaciones vividas durante el ingreso hospitalario, como a la intubacién

prolongada o a las aspiraciones frecuentes ®°. Todos estos factores han de tenerse en cuenta para

realizar una aproximacién multidisciplinaria al manejo de estos pacientes.

1.7.5. MORTALIDAD

En la era pre surfactante la mortalidad por DBP fue significativa, estimandose en un 20-40% en los
primeros afios de vida. La mayoria de los fallecimientos ocurrian durante el ingreso hospitalario

inicial, pero hasta un 20% sucedian tras el alta hospitalaria (314),

En la era postsurfactante la mortalidad por DBP, asi como la mortalidad global de los recién nacidos
prematuros, parece haber disminuido, aunque resulta dificil obtener estimaciones precisas de la

misma.

En la cohorte MOSAIC, que incluye a 4.908 recién nacidos muy prematuros, la mortalidad global de
los recién nacidos vivos es de un 14,2%. La variabilidad entre los 10 paises europeos incluidos en la
cohorte es muy amplia, oscilando de un minimo de 7,9% en Alemania hasta un maximo de 24,7% en

Polonia *¥.

La DBP aumenta la mortalidad de los RNMPT en relacidn principalmente a complicaciones como la
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hipertension pulmonar, aunque también se ha descrito el aumento de muertes subitas inexplicadas.
Se han publicado tasas de mortalidad de hasta un 30-40% en los pacientes con DBP grave durante el

primer afio de vida ®%3%),

1.8. EUROPEAN NEONATAL NETWORK

La European Neonatal Network (EuroNeoNet, Red Europea Neonatal) es un proyecto creado en el
afio 2002 con el objetivo de promover la mejora de la calidad en la atencién a la salud de los recién

nacidos de muy bajo peso o muy prematuros nacidos en Europa.

La iniciativa esta afiliada a la European Society for Paediatric Research (Sociedad Europea de
Investigacion Pediatrica, ESPR) y la European Society for Neonatology (Sociedad Europea de

Neonatologia, ESN).

Se propone desarrollar una Red de Excelencia de Unidades de Neonatologia Europeas centralizada
por un sitio web interactivo. Las unidades remiten los datos por via electrénica y es posible acceder
de forma interactiva a las estadisticas bdsicas y los controles de calidad, de forma independiente al

Centro de Coordinacion.

1.8.1. Objetivos especificos

Tiene un doble objetivo: proporcionar a las Unidades de Neonatologia una herramienta para llevar a
cabo su propio control de calidad y una evaluacion comparativa, y facilitar el desarrollo de una

investigacion epidemioldgica de alta calidad, asi como la realizacidn de ensayos clinicos controlados.

Los objetivos especificos se resumen en:

- Promover acciones de cooperacidn para medir la eficacia y la efectividad de los servicios de
salud prestados a los nifios de muy bajo peso al nacimiento.

- Establecer protocolos unificados para garantizar la calidad de dichos servicios.

- Proporcionar a cada Unidad participante la posibilidad de obtener comparaciones
estandarizadas respecto a otras instituciones o paises con diferentes sistemas de salud y
recursos.

- Ayudar a las Unidades participantes en la identificacion de oportunidades para mejorar la
atencion y monitorizar el resultado de sus acciones en areas especificas.

- Evaluar tecnologias emergentes para su posible incorporacién a la practica clinica.
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- Facilitar el intercambio de experiencias y la comunicacidn personal entre los profesionales de
los paises europeos participantes.

- Promover la investigacidn de los resultados, estudios de cohortes, y llevar a cabo ensayos
clinicos aleatorizados.

- Proporcionar una plataforma de educacidén continuada para el neonatdlogo mediante

aprendizaje electrénico (e-learning).

1.8.2. Comité Directivo

El Comité Directivo se encuentra formado por 15 neonatélogos de diferentes Unidades Neonatales,

representativas de las regiones europeas que conforman la Red Europea:

Tabla 10. Comité Directivo de la European Neonatal Network.

Miembro Pais (Ciudad)
Helmut Hummler Alemania (Ulm)
Begofia Loureiro Gonzalez Espafia (Bilbao)
José Ignacio Pijoan Espafia (Bilbao)
Carmen Rosa Pallas Espafia (Madrid)
Javier de la Cruz Espafia (Madrid)
Mikko Hallman Finlandia (Oulu)
Olivier Claris Francia (Lyon)
Marina Cuttini Italia (Roma)
Tom Stiris Noruega (Oslo)
Djiem Liem Paises Bajos (Zwolle)
Linda Johnston Reino Unido (Belfast)
Michael Weindling Reino Unido (Liverpool)
Nim Subhedar Reino Unido (Liverpool)
Stellan Hakansson Suecia (Umea)
Gunnar Sjors Suecia (Uppsala)

1.8.3. Paises participantes

La iniciativa se fundé en el afo 2002 con la colaboracién de un reducido grupo de hospitales de
Europa. Desde 2006, la red ha sido financiada por la Direccién General de Salud y Consumo de la
Comisidn Europea (DG SANCO CE), a través de varios proyectos, y Ultimamente por subvenciones de
funcionamiento, lo que ha contribuido al aumento en el nimero de las unidades participantes.

EuroNeoNet estd creciendo lenta pero constantemente, y hoy en dia cuenta con mas de 200
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Unidades colaboradoras.

El mapa representado en la Figura 29 muestra la cobertura EuroNeoNet por Europa a fecha de

septiembre de 2013. No todas las Unidades afiliadas colaboran con datos.

Hoy en dia las Unidades que prestan datos provienen de los siguientes 21 paises europeos: Alemania,
Austria, Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Italia,
Luxemburgo, Noruega, Polonia, Portugal, Rusia, Eslovenia, Espafia, Suecia, Suiza, Paises Bajos, Reino
Unido, ademds de Turquia. El ndmero total de Unidades Neonatales que aportan datos a

EuroNeoNet en los Ultimos 7 afios es de 243 (anexo 1.1).

Figura 29. Unidades participantes en la European Neonatal Network (2013).

Tomado de: http://www.euroneostat.org/paginas/publicas/euroneo/euroNeoNet/index.html

Ademas, se puede afirmar que EuroNeoNet cruza las fronteras europeas, ya que en la red existen
algunas Unidades de otros continentes, a pesar de que no colaboran con los datos de forma

continua.

1.8.4. Recogida y analisis de los datos

Recoge datos de recién nacidos prematuros con un peso al nacimiento menor a 1.501 g o una edad
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gestacional inferior a 32 semanas, con registros actuales superiores a 40.000 casos (Tabla 11).

Tabla 11. Registros anuales en la European Neonatal Network

Aio Numero de registros
2006 4.766

2007 5.731

2008 6.241

2009 6.746

2010 7.644

2011 7.240

2012 4.390

Total 42.758

En la base de datos se recogen dos subconjuntos de datos:

e Conjunto de datos perinatales, que incluyen caracteristicas prenatales y neonatales de
riesgo, las intervenciones mas frecuentes, y resultados a corto plazo.

e Conjunto de datos de seguimiento de la salud y del neurodesarrollo a los 2 afios de edad.

Las definiciones de las variables a estudio se recogen en la pagina web de
EuroNeoNet (http://www.euroneostat.org/paginas/publicas/euroneo/euroNeoNet/index.html), asi

como en el apartado 5.1.3. de la presente Tesis Doctoral.

Una vez recogidos los datos en cada hospital, son validados, completados y mecanizados en una base
de datos de Access 97, especialmente disefiada para tal fin. EuroNeoNet ha realizado numerosas

aportaciones en libros, asi como en diversas publicaciones de ambito internacional.

(Informacion obtenida de: EuroNeoNet - EuroNeoStat Project (DG. SANCO funded project
Ne116/2006). www.euroneostat.org)
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Hace mds de cuarenta afios que por primera vez se hizo referencia al desarrollo de una patologia
pulmonar crénica en los prematuros. Desde entonces existen numerosas publicaciones que hacen
referencia a esta patologia, investigaciones realizadas con el objetivo de identificar tanto factores de
riesgo asociados a su desarrollo como estrategias de mejora de la practica clinica que permitan

prevenir su desarrollo o disminuir la incidencia de la misma.

La dificultad existente desde su descripcidn inicial a la hora de adoptar una definicion uUnica ha
motivado una amplia variabilidad entre los estudios publicados. Este hecho, unido a la evolucién
histérica en el conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad, ha dificultado la identificacion de
los posibles factores implicados en su desarrollo, existiendo aun en la actualidad controversia sobre

los factores estudiados y su importancia en el desarrollo de la displasia broncopulmonar.

Muchas de las investigaciones relacionadas con el estudio de la displasia broncopulmonar recogen
estudios unicéntricos, con un tamafio muestral reducido, limitaciones obvias para obtener

conclusiones extrapolables a nivel poblacional.

Por estos motivos, se considera de interés la realizacidn de este proyecto de investigacién basado en
una extensa base de datos que abarca a una amplia poblacién europea, donde es posible analizar los
factores de riesgo de displasia broncopulmonar en nuestro medio, eje central de la presente Tesis

Doctoral.

La identificacién de factores prenatales, neonatales y del manejo de los prematuros relacionados con
la displasia broncopulmonar, permitirdn definir acciones de prevencion con el objetivo de disminuir

la frecuencia de la misma en recién nacidos con riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar.
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| Hipotesis

La incidencia de la displasia broncopulmonar, aunque variable en relacidn a la definicidn de caso, se

relaciona inversamente con la edad gestacional, siendo mayor a menor edad gestacional.

No obstante, no sélo la edad gestacional puede influir en su desarrollo, sino que existen factores
inherentes al recién nacido, y ajenos como la presencia de comorbilidades perinatales, las diversas
estrategias del manejo neonatal, o la heterogeneidad de las Unidades Neonatales, entre otros, que
pueden asociarse con el desarrollo de DBP, con especial atencidn al recién nacido muy prematuro, lo

gue conlleva a las siguientes hipdtesis:

Hipdtesis conceptual: los factores de riesgo conocidos para desarrollar displasia
broncopulmonar en recién nacidos muy prematuros, se confirman en una amplia base de

datos internacional.

e Hipdtesis operativa: el desarrollo de displasia broncopulmonar en los recién nacidos
prematuros se relaciona con factores que inciden en la etiopatogenia y fisiopatologia de la

enfermedad.

e Hipdtesis nula: los factores de riesgo conocidos no inciden en el desarrollo de displasia

broncopulmonar.

e Hipdtesis alternativa: en los prematuros mas inmaduros, de menos de 28 semanas de
gestacion, el desarrollo de displasia broncopulmonar se relaciona con otros factores distintos

a los que presentan los recién nacidos prematuros menos inmaduros.
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| Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar los factores perinatales relacionados con el desarrollo de displasia broncopulmonar en los

recién nacidos muy prematuros.

4.2.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estimar la frecuencia de displasia broncopulmonar en una cohorte europea de recién nacidos

de menos de 32 semanas de gestacion.

Estimar la frecuencia de displasia broncopulmonar en los recién nacidos de menos de 32

semanas de gestacién en distintas areas geograficas y paises de Europa.

Identificar los factores de riesgo de displasia broncopulmonar entre los distintos paises o

Unidades Neonatales de Europa.

Evaluar los factores relacionados con el desarrollo de displasia broncopulmonar en los recién

nacidos de menos de 28 semanas de gestacion.

Desarrollar un modelo de prediccidn a medio plazo que permita identificar precozmente a
los recién nacidos muy prematuros con mayor riesgo de desarrollar displasia

broncopulmonar.
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| Resultados

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES

La poblaciéon de estudio estd formada por 16.139 recién nacidos menores de 32 semanas de
gestacion, vivos a las 36 semanas de edad postmenstrual, una vez excluidos aquellos pacientes con el
dato de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual y/o al alta hospitalaria no disponible (N =
4.000). No existen diferencias cuantitativamente significativas en cuanto a las caracteristicas
obstétricas y epidemioldgicas entre la poblacidn incluida en el estudio y la descartada por falta de
datos, resultando diferencias estadisticamente significativas en el andlisis multivariante el pais de
origen, la edad gestacional que es menor en la poblacion excluida, y la frecuencia de malformaciones

congénitas y las gestaciones multiples que son mayores en la poblacion excluida (anexo 10.3).

El numero de recién nacidos incluidos por afio es de 2.437 (15,1%) en el aifio 2006; 3.194 (19,8%) el
2007; 3.521 (21,8%) el 2008; 3.653 (22,6%) el 2009; y 3.334 (20,7%) en el 2010 (Figura 33).
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Figura 33. Distribucién anual de recién nacidos incluidos.

La distribucidn de la poblacién segun la edad gestacional es de 1.352 (8,4%) menores de 26 semanas
de gestacion; 2.935 (18,2%) de 2640 a 27+6 semanas; 8.245 (51,1%) de 28+0 a 30+6 semanas de

gestacion; y 3.607 (22,3%) son mayores de 30 semanas de gestacion (Figura 34).
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Figura 34. Distribucién de la poblacién segun la edad gestacional.

Al realizar la distribucidn de la poblacidn segun el peso al nacimiento, la poblaciéon de menos de 501 g
al nacimiento incluye el 0,7% (N = 118); de 501 a 750 g el 8,8% (N = 1.421); de 751 a 1.000 g el 21,3%
(N = 3.433); de 1.001 a 1.250 g el 26,1% (N = 4.212); y la de mds de 1.250 g el 43,1% (N =
6.955) (Figura 35).
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Figura 35. Distribucidn de la poblacién por peso al nacimiento.

Del total de 16.139 recién nacidos, 167 fallecieron durante el ingreso hospitalario. Teniendo en
cuenta que otros 3.006 pacientes han sido descartados por fallecimiento antes de la semana 36 de
EPM, la mortalidad hospitalaria de los recién nacidos muy prematuros ingresados vivos es del 16,6%

(3.173 casos sobre 19.145).

La mortalidad especifica de cada grupo de edad gestacional disminuye progresivamente (p <0,001) a
mayor edad gestacional, siendo maxima en aquellos recién nacidos de 22 semanas de gestacién, de

los cuales fallecen el 91% de los que nacen vivos (Figura 36).
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Figura 36. Mortalidad de los recién nacidos muy prematuros segin edad gestacional.

Han sido diagnosticados de DBP, por precisar terapia con oxigeno suplementario en el momento del
alta hospitalaria o en la semana 36 de EPM, 2.319 casos (Grupo-1). Los 13.820 casos restantes
forman el Grupo-2. La frecuencia de DBP para los recién nacidos de mds de 21 y menos de 32
semanas de gestacion sin presencia de malformaciones mayores y vivos a las 36 semanas de EPM es
del 14,4%. Esta frecuencia de diagndstico de DBP se mantiene estable entre las diversas cohortes
anuales, con una diferencia interanual no significativa (p=0,056), que oscila entre 12,9% vy

15,4% (Figura 37).
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Figura 37. Tasa anual de displasia broncopulmonar.

Al analizar las frecuencias de DBP de forma independiente en cada una de las zonas geograficas
europeas que participan en la iniciativa de EuroNeoNet, se observa que dichos valores oscilan entre

4,1% y 15,7% en los RNMPT (Tabla 17).
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Tabla 17. Displasia broncopulmonar segun la regién europea de origen.

DBP No DBP OR p
N =2.319 N =13.820 (IC 95%) valor
Norte N (%) (4?1%%) (915('5:;) 1.678 1 N/A
Oeste N (%) (125?78;) étéf/f) 13.248 3, 446_355’5 6) <0,001
Este N (%) (1;?87%) (slé(,)g;,) 1.213 : 272?: oy <0001

DBP: displasia broncopulmonar; N: nimero de casos; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Un analisis por los paises agrupados en cada regidn, arroja una elevada presencia de DBP en los
paises numero 10y 14 (35,5% y 26,2%, respectivamente). En el extremo opuesto se encuentra el pais

numero 11, donde la presencia de DBP es menor (1,3%). La mediana se situa en el 12% (Tabla 18).

Tabla 18. Displasia broncopulmonar segun el pais europeo de origen.

Region de N Tasa DBP Pais de N Tasa DBP
origen (IC95%) origen (IC 95%)
11 1.376 1,3(0,7-1,9)
Norte 1.678 4,1 (3,1-5,0)
16 305 16,7 (12,5-20,9)
3 198 7,6 (3,9-11,3)
4 256 19,5 (14,6-24,3)
5 7.947 14,4 (13,6-15,2)
6 1.500 11,5 (9,9-13,1)
Oeste 13.248 15,7 (15,1-16,3) 7 557 13,6 (10,7-16,4)
9 442 8,6 (6,0-11,2)
10 1.259 35,5(32,9-38,1)
13 526 14,3 (11,3-17,3)
15 569 12 (9,3-14,7)
1 21 4,8 (0-13,9)
2 31 6,5 (0-15,2)
8 638 9,1(6,9-11,3)
Este 1.213 13,8 (11,9-15,7)
12 301 17,6 (13,3-21,9)
14 187 26,2 (19,9-32,5)
17 35 11,4 (0,9-21,9)

N: numero de casos; DBP: displasia broncopulmonar; IC: intervalo de confianza
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6.1.1. CARACTERISTICAS OBSTETRICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

Al analizar las variables obstétricas y epidemiolégicas en la poblacién de estudio, no se observan
diferencias significativas en la administracién prenatal de esteroides entre los pacientes con y sin
DBP, siendo la administracién global elevada (84,8%) (Figura 38). Existe un mayor empleo de
corticoides prenatales en las edades gestacionales mas extremas, tanto en el Grupo-1 (p=0,003)

como en el Grupo-2 (p=0,019).

p 0,084
OR 1,12 (0,99-1,27)
100
8,1 846 848
75
I obsP
X 50 No DBP
Total
25
0

Corticoterapia prenatal materna

Figura 38. Administracion de corticoterapia prenatal materna y su relacién con la displasia
broncopulmonar.

A lo largo de los cinco afios de estudio, la administracion de corticoides prenatales ha ido en
aumento (p<0,001), principalmente en los dos ultimos afios y a expensas de aquellos pacientes que

no desarrollaran DBP (Figura 39).
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Figura 39. Tratamiento con esteroides prenatales. Variacion interanual.
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De los casos que reciben corticoides prenatales, el 14,5% desarrollan DBP. Mientras que de aquellos
gue no reciben corticoides prenatales, lo hace el 13,2% (p=0,082). La Figura 40 muestra la relacién
existente entre la terapia prenatal con corticoides y el descenso de la necesidad de oxigeno
suplementario (p<0,001) (OR 0,68; IC 95%: 0,60-0,77), ventilacién mecanica (p<0,001) (OR 0,73; IC
95%: 0,67-0,80) y el diagndstico de enfermedad de membrana hialina (p <0,001) (OR 0,81; IC 95%:
0,74-0,89). El empleo de corticoides no se asocia a sepsis precoz (p=0,093) ni a ECN (p=0,512).

p<0,001 p <0,001 p < 0,001 p 0,093 p 0,512
100
84,2
78,5
75 68,7
60,1 o4
52,4
° 50 Sin corticoterapia
Con corticoterapia
25
3’1 3'7 5,5 5,5
0 T T T T
Oxigeno VM EMH Sepsis precoz ECN

Figura 40. Variabilidad de la morbilidad asociada y el soporte respiratorio necesario segun el empleo
prenatal de esteroides.

Un 32,0% de la poblacién nace tras una gestacion multiple, siendo este porcentaje menor en el

Grupo-1(27,2%) (Figura 41).
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Figura 41. Gestacién multiple y su asociacién con la displasia broncopulmonar.

Se observa un aumento del porcentaje de las gestaciones multiples a lo largo de los 5 afios de

estudio (Figura 42).
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Figura 42. Gestaciones multiples. Variacién interanual.

El 68,4% de los RNMPT nacen por cesarea, sin diferencias entre los grupos 1y 2 (Figura 43).
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OR 0,95 (0,87-1,04)

75 675 686 684

60 - —

45 - B osP
B No DBP

30 - Total

15

0

Cesarea

Figura 43. Nacimiento por cesdrea y su asociacion con la displasia broncopulmonar.

Se identifica un ligero aumento de las cesareas a lo largo de los cinco afios del estudio (Figura 44).
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Figura 44. Nacimientos por cesarea. Variacién interanual.
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La edad gestacional media de la poblacion es de 29+0 semanas (DE +14 dias) y el peso medio de
1.195,5 g (DE +335,8 g), siendo ambos factores significativamente menores en los pacientes del

Grupo-1 (Tabla 19).

Tabla 19. Asociacidn de la edad gestacional y el peso al nacimiento con la displasia broncopulmonar.

DBP No DBP p
N =2.319 N =13.820 valor
Edad gestacional media 27+2 29+3 29+0
, <0,001
semanas (DE, dias) (x14) (+x14) (x14)
Peso medio 913,3 1.242,8 1.195,5 <0.001
gramos (DE, gramos) (£277,3) (£321,3) (£335,8) ’

DBP: displasia broncopulmonar; N: nimero de casos; DE: desviacidn estandar

Dentro del grupo de pacientes diagnosticados de DBP, la frecuencia de DBP es superior a menor edad
gestacional, oscilando desde un 2,7% en los recién nacidos de 31 semanas de gestacién, hasta un

52,7% en los recién nacidos mas inmaduros de 23 semanas de edad gestacional (Figura 45).
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Figura 45. Frecuencia de displasia broncopulmonar segin edad gestacional.

Al ajustar la frecuencia de DBP en funcién del peso del recién nacido, se evidencia un aumento de la
misma cuanto menor es el peso al nacimiento, con frecuencias maximas del 61% en aquellos recién
nacidos con un peso al nacimiento menor o igual a 500 g, y un 45,5% en aquellos de 501 a 750 g. Se
observa un descenso en la presencia de DBP en aquellos recién nacidos con un peso de recién nacido

superior a los 1.000 g (6,4%), siendo un 3,8% en los mayores de 1.250 g (Figura 46)
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Figura 46. Frecuencia de displasia broncopulmonar por peso de recién nacido.

Sin que exista un predominio claro de los varones en el total de la poblacion (53,1%), es

significativamente mas numerosa la poblacién de sexo masculino en el Grupo-1 (59,4% versus

52,0%) (Figura 47).
p < 0,001 p < 0,001
OR 1,35 (1,24-1,45) OR 1,59 (1,30-1,94)
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Figura 47. Asociacion del sexo del recién nacido y la presencia de malformaciones congénitas con la
displasia broncopulmonar.

Se diagnosticaron malformaciones congénitas (excluidas las citadas en el anexo 10.2) en un 3,8% de
la poblacion, siendo significativamente mayor la proporcién de malformaciones en el Grupo-1 (5,5%
versus 3,5%) (Figura 47). Las malformaciones diagnosticadas en la cohorte a estudio se agrupan en

las categorias representadas en la Tabla 20.
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Tabla 20. Malformaciones congénitas diagnosticadas en los recién nacidos muy prematuros.

Malformaciones congénitas Porcentaje
CIVoCIA 29,0%
Defectos del sistema gastrointestinal 29,0%
Defectos genitourinarios 21,8%
Anomalias del sistema nervioso central 9,2%
Anomalias musculo-esqueléticas 6,4%
Anomalias dermatoldgicas 1,6%
Otras anomalias cardiacas 1,2%
Anomalias pulmonares menores 1,0%
Alteraciones neurosensitivas 0,4%
Otros 0,4%

CIV: comunicacion interventricular; CIA: comunicacion interauricular

6.1.2. ESTABILIZACION CARDIOPULMONAR EN SALA DE PARTOS

La mayoria de los pacientes del Grupo-1 presentan una puntuacion de Apgar superior a 3 al minuto
(77,8%) y mayor a 7 a los 5 minutos de vida (60,8%). Estos porcentajes son significativamente peores

en los recién nacidos que finalmente desarrollaran DBP (Figura 48).

p <0,001 p <0,001
OR 2,27 (2,02-2,54) OR 2,20 (2,00-2,42)
100 88,8 872
77,8 77,3 75
75
60,8
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X 5o 39,2 No DBP
Total
22,2 22,7 25
25 11,2 12,8
, .
0-3 4-10 0-7 8-10
Apgar al minuto de vida Apgar a los 5 minutos de vida

Figura 48. Puntuacion de Apgar al minuto (izquierda) y a los 5 minutos de vida (derecha).

En dos tercios (65,0%) de la poblacion de RNMPT, se emplean como medida de estabilizacién
cardiopulmonar inicial al nacimiento estrategias de ventilacién con presidén positiva con mascarilla o

intubacién endotraqueal, (Figura 49).
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El porcentaje de intubaciones en sala de partos (IOT) es significativamente mayor en los pacientes del

Grupo-1 (65,8%), frente a los pacientes del Grupo-2 (27,6%) (Figura 49).

p < 0,001 p < 0,001
OR 1,72 (1,48-2,00) OR 6,75 (5,93-7,67)
80
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Figura 49. Medidas de estabilizacion respiratoria en sala de partos y su asociacién con la displasia
broncopulmonar.

Han sido intubados en sala de partos mas del 75% de los casos con edad gestacional inferior a 27
semanas, disminuyendo progresivamente hasta un 24,2% en los mayores de 31 semanas de

gestacion (p < 0,001).

El peso al nacimiento es significativamente menor en el grupo de pacientes intubados al nacimiento,
constatandose un peso inferior a 1.001 g en el 53,3% frente al 26,1% entre los no intubados (p <

0,001).

6.1.3. ESTRATEGIAS DE MANEJO RESPIRATORIO EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA

El 91,7% de los recién nacidos del Grupo-1 ha requerido VM, frente al 57,1% en el Grupo-2 (Figura
50). Del 91,7% de los casos con DBP ventilados mecanicamente, el 79,7% (1.411/1.770) fueron
intubados desde el nacimiento, disminuyendo este porcentaje al 68,4% (3.367/4.920) en los casos sin

DBP.

De los RNMPT que no han requerido intubacidon en sala de partos, el 44,9% han precisado de
intubacién y ventilacién mecanica durante su ingreso hospitalario. Este porcentaje aumenta al 81,6%

en los casos que seran diagnosticados de DBP.
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Figura 50. Soporte respiratorio en la Unidad de Neonatologia y su asociacidn con la displasia
broncopulmonar.

El Grupo-2 no ha precisado oxigeno suplementario en el 24,6% de los casos (Figura 51), siendo
superior este porcentaje a mayor edad gestacional. No se administré oxigeno en el 40% de los

pacientes mayores de 30 semanas de gestacién (Figura 52).

p < 0,001
OR 1,24 (1,23-1,25)
100
100
75,4 0.2
75
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X 50 No DBP
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25
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Figura 51. Terapia con oxigeno suplementario y su asociacién con la displasia broncopulmonar.

El oxigeno presenta una asociacidn positiva con la DBP, con una OR de 1,24 (IC 95% 1,23-1,25).
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Figura 52. Oxigenoterapia en los recién nacidos muy prematuros sin displasia broncopulmonar.

Un 35,2% de la poblacién global del estudio (4.739/13.457) recibe oxigeno a los 28 dias de vida,
siendo este porcentaje superior a menor edad gestacional (Figura 53). La asociacidn de esta variable
con el desarrollo de DBP resulta estadisticamente significativa (p<0,001) (OR 65,70; IC 95%: 53,84-
80,17).

100
100 96,7

91,8
84,9 p < 0,001
75,3
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21,9
25 13,4
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22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Edad gestacional (semanas)

Figura 53. Necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida segun edad gestacional.

De los 4.739 casos que precisaron oxigeno a los 28 dias de vida, 2.609 (55,0%) no lo necesitan en la

semana 36 de edad postmenstrual (16,2% de la poblacidon total de 16.139 casos).

La mitad de los RNMPT (51,0%) recibieron tratamiento con surfactante en algin momento, de los
cuales el 26,9% lo recibié en la primera hora de vida, siendo estos porcentajes significativamente
superiores en los pacientes que desarrollan DBP (83,8% versus 45,5% y 53,8% versus 22,5%) (Figura

54).
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p < 0,001 p < 0,001
OR 6,22 (5,54-6,98) OR 4,00 (3,64-4,40)
100
83,8
75
51 53,8 DBP
R 5 45,5 No DBP
Total
225 26,9
25
0 + + S
Surfactante Surfactante precoz (12 hora)

Figura 54. Terapia con surfactante y su asociacidn con la displasia broncopulmonar.

Siendo el porcentaje medio de tratamiento con surfactante del 51%, reciben surfactante el 87,0% de
los recién nacidos de 22 a 25 semanas de gestacion, el 76,9% de los de 26-27 semanas, el 48,1% de
los de 28-30 semanas y el 23,1% de los de mas de 30 semanas de gestacion. En el Grupo-1 también
se observa un aumento del tratamiento con surfactante a menor edad gestacional, con frecuencias
que oscilan desde un 92,5% en los casos de 22-25 semanas de gestacién hasta un 56,7% en
prematuros de mas de 30 semanas de gestacidon. Aunque en el Grupo-2 el nimero de pacientes que
recibe tratamiento con surfactante es menor (45,5%), persiste la asociacion con la edad gestacional

descrita previamente.

De los pacientes intubados en sala de partos, el 89,6% reciben surfactante (p<0,001) (OR 13,68;
IC95% 12,48-15,34) (Figura 55), de los cuales 67,4% lo recibe en la primera hora de vida (p<0,001)
(OR 19,21; 1C95% 17,17-21,50).
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Figura 55. Asociacion entre la intubacion en paritorio y la administracién postnatal de surfactante.
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El empleo global de corticoides postnatales es de un 6,7%. El 30,8% de los casos diagnosticados de
DBP fueron tratados con corticoides postnatales (Figura 56), mientras que los que no desarrollaron

DBP los reciben en el 2,7% de los casos (p< 0,001) (OR 16,14; IC 95%: 14,06-18,53).

p < 0,001
OR 16,14 (14,06-18,53)
40
30,8
30
No DBP
X 20 DBP
Total
10 6,7
2,7
0

Corticoterapia postnatal

Figura 56. Administracion de corticoides postnatales y su asociacién con la displasia
broncopulmonar.

6.1.4. MORBILIDAD EN EL PERIODO NEONATAL

Los RNMPT presentan durante su evolucién multiples procesos y complicaciones a corto y medio

plazo.

A nivel respiratorio el 64,6% de los RNMPT son diagnosticados de EMH, siendo mayor el porcentaje

en el Grupo-1 (89,6%) (Figura 57).

p < 0,001 p < 0,001
OR 5,63 (4,90-6,47) OR 2,40 (1,97-2,93)
100 896
75
60,5 64,6
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S No DBP
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62 ;7 32
0 +— ! —
EMH Neumotdrax

Figura 57. Morbilidad respiratoria y su asociacion con la displasia broncopulmonar.
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El 61% de los casos son diagnosticados de EMH durante los tres primeros afios del estudio, con un

aumento de la frecuencia del 10% en los dos ultimos afios (Figura 58).

100
p < 0,001
68,1 70,4
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Figura 58. Enfermedad de membrana hialina. Variabilidad interanual.

El diagndstico de enfermedad de membrana hialina es mas frecuente a menor edad gestacional,
siendo diagnosticados de EMH el 85,7% de los recién nacidos extremadamente prematuros; 42,9%
de los prematuros de mas de 30 semanas de gestacion; 63,3% de los de 28-30 semanas; 83,7% de los

de 26-27 semanas; y 89,9% de los menores de 26 semanas de gestacion.

Aunque el neumotdrax no es frecuente, si aparece de forma mds habitual en el Grupo-1 (6,2% versus
2,7%) (Figura 57). De aquellos pacientes diagnosticados de neumotérax, el 91,2% recibieron soporte

ventilatorio con ventilacién mecanica.

La ECN, con o sin necesidad de cirugia, con frecuencias de un 5,5% y 3% respectivamente, es también

mas frecuente en el Grupo-1 (13,3% versus 4,2% vy 8,1% versus 2,1%, respectivamente) (Figura 59).

p <0,001 p < 0,001
OR 3,48 (3,01-4,03) OR 4,18 (3,45-5,05)
15 13,3
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® - No DBP
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3
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0
Enterocolitis necrotizante Cirugia de ECN

Figura 59. Morbilidad digestiva mayor y su asociacion con la displasia broncopulmonar.
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Un 3,6% de la poblacion de RNMPT es diagnosticada de sepsis precoz, resultando esta tasa

discretamente superior en la poblacidn diagnosticada de DBP (Figura 60).

60

45

%

30

15

p<0,001 p<0,001
OR 1,54 (1,25-1,90) OR 4,98 (4,54-5,46)
56,6
DBP
259 No DBP
20,7 Total

51 34 36

Sepsis precoz Sepsis tardia

Figura 60. Morbilidad infecciosa y su asociacidn con la displasia broncopulmonar.

Escherichia coli es el germen aislado mas reiterado en los casos diagnosticados de sepsis

precoz (Tabla 21).

Tabla 21. Microorganismos aislados en los recién nacidos muy prematuros diagnosticados de sepsis

precoz.
Microorganismo Porcentaje
Escherichia coli 18,4%
Staphylococcus epidermidis 17,9%
Estreptococo beta-hemolitico del grupo B 12,1%
Enterococcus faecalis (Streptococcus faecalis) 6,3%
Listeria monocytogenes 4,8%
Otros 40,5%

La menor edad gestacional aumenta la probabilidad de ser diagnosticado de sepsis precoz,

diagnosticandose en un 2,3% de la poblacién de mas de 30 semanas de gestacién y aumentando

hasta un maximo de 6,4% en la poblacidn de 22 a 25 semanas de gestacion (p<0,001). Este hecho no

se repite en los pacientes del Grupo-1, donde las frecuencias maximas se dan en la poblacion de

menos de 26 semanas de gestacion (7%) y descienden en la de 26 y 27 semanas (3,8%), para

presentar un nuevo ascenso en la poblacidon de 28 a 30 semanas de gestacion (5,5%), y desaparecer

en la poblacion de mas de 30 semanas de gestacion (0%) (p<0,001).

129



| Resultados

El diagnostico de sepsis precoz se asocia a un aumento del empleo de VM, sobre todo en la poblacién

de mas de 27 semanas de gestacion (p<0,001; OR 3,48; IC 95%: 2,02-5,97) (Figura 61).

100 91,3 87.3
75,2
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€ 50 2.1 Sepsis precoz
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Figura 61. Necesidad de ventilacién mecanica segun edad gestacional y presencia de sepsis precoz.

El 25,9% de la poblacion muestra sepsis tardia. La han presentado el 56,6% de los pacientes del

Grupo-1, frente a una quinta parte de los pacientes sin DBP (Figura 60).

Al igual que la sepsis precoz, la sepsis neonatal tardia se diagnostica mas frecuentemente en la

poblacién de menor edad gestacional (Figura 62), tanto en el Grupo-1 como en el Grupo-2.

€0 57,2
p < 0,001
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Figura 62. Diagndstico de sepsis tardia segun edad gestacional.

El microorganismo mas frecuentemente aislado como causante de sepsis tardia es el Staphylococcus

epidermidis (39,3%) (Tabla 22).
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Tabla 22. Microorganismos aislados en los recién nacidos muy prematuros diagnosticados de sepsis

tardia.
Microorganismo Porcentaje
Staphylococcus epidermidis 39,3%
Enterobacterias y enterococos (no E coli) 13,3%
Klebsiella (pneumoniae, oxytoca...) 11,8%
Staphylococcus aureus 6,9%
Escherichia coli 5,2%
Otros 23,5%

Se diagnostican de ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo que precisa
tratamiento un 31,6% de los RNMPT, siendo mas recurrente en el Grupo-1 (57,1% versus 27,2%). Del
total de pacientes con DAP significativo, un 17,0% precisan tratamiento quirurgico, siendo este
porcentaje mayor en los pacientes con DBP (34,5%), en los que se constata una mayor frecuencia de

tratamiento profilactico (24,4 versus 17,3%) (Figura 63).

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
OR 1,54 (1,38-1,72) OR 2,62 (2,37-2,90) OR 11,35 (9,75-13,21)
40
37,4
30 26,2
DBP
® 20 24,4 18,4 24,3 No DBP
19,7 Total
17,3
10 5,4
0 i 1 t 2,9
Profilaxis Trat. Farmacoldgico Ligadura quirurgica

Figura 63. Estrategia de cierre del ductus arterioso y su asociacion con la displasia broncopulmonar.

De todos los casos que reciben tratamiento para el DAP, en el 14,3% fracasa el tratamiento y el DAP

se cierra mediante ligadura quirurgica.

La ROP severa con necesidad de tratamiento con laser o crioterapia es mas frecuente en el Grupo

DBP, produciéndose en el 15,5% de los casos (p<0,001) (OR 8,22; 1C95%: 7,00-9,65).

Globalmente, el grupo de cirugias de etiologia variada que no incluyen las cirugias de cierre del DAP,
ECN ni ROP, son necesarias en el 5,6% de los casos, siendo mas comunes en el Grupo-1 o DBP (15,1%

versus 4,1%) (p<0,001) (OR 4,20; 1C95%: 3,64-4,84).
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Los pacientes con DBP son diagnosticados mas frecuentemente de HIV grado Ill o IV (12,6% versus

4,5%) y LPV (8,1% versus 4,3%), ambas de forma significativa (Figura 64).

p < 0,001 p < 0,001
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Figura 64. Morbilidad neurolégica mayor y su asociacién con la displasia broncopulmonar.

La mayor morbilidad se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria, siendo la estancia media
de la poblacién global de 59 dias (DE: +34 dias) y aumentando en 47 dias en los pacientes del Grupo-
1 frente al Grupo-2 (media 99145 dias y mediana 94 dias versus media 52126 dias y mediana 48

dias) (Tabla 23).

Tabla 23. Estancia hospitalaria, edad gestacional al alta y peso al alta.

No DBP ]
N =13.820 valor
Estancia hospitalaria
, ; pi i 99 52 59 <0,001
dias (DE, dias) (x45) (+26) (£34)
Edad postmenstrual al alta 41 37 37
<0,001
semanas (DE, semanas) (%6) (£3) (x4)
Alta antes de la semana 36 de 164 4.805 4.969 0.001
edad postmenstrual N (%) (7,2%) (35,3%) (31,3%) <<
Peso al alta 3.204,8 2.553,4 2.713,1 <0001
gramos (DE, gramos) (+880,1) (+493,1) (£671,9) ’

N: numero de casos; DBP: displasia broncopulmonar; DE: desviacion estandar

La mayor estancia hospitalaria de los pacientes diagnosticados de DBP también se ve reflejada en el
hecho de que el 7,2% de ellos recibieron el alta hospitalaria antes de la semana 36 de EPM (media:
41 sg, DE: 6 sg), mientras que el 35,3% de los nifios sin DBP fueron dados de alta antes de la semana
36 de EPM (media: 37 sg, DE: +3 sg), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (OR 6,99;
IC95%: 5,95-8,20). El peso al alta es también superior en los pacientes del Grupo DBP (3.204 g; DE:
1880 g versus 2.553 g; DE: 493 g) (Tabla 23).
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6.2. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE DISPLASIA
BRONCOPULMONAR

La Figura 65 refleja el valor de la odds ratio, asi como el intervalo de confianza correspondiente, para
los factores que en el analisis univariante han sido identificados como posibles factores de riesgo

para el desarrollo de DBP en los RNMPT.

<501¢g
22-25sg -
501-750 g .

26-27 sg -

Ligadura quirurgica DAP -
751-1.000 g .
Ventilacion invasiva (UCIN) -
Intubacién endotraqueal (paritorio) -

Surfactante -
EMH -

Sepsis tardia -

Oeste de Europa -

Otras cirugias -
Cirugia ECN .
Surfactante (12 h)
28-30sg -
Este de Europa -
ECN -

1.001-1.250 g -

Trat farmacoldgico DAP -

Neumotdrax .
Apgar al minuto de vida <3 -
Apgar a los 5 minutos de vida <7 -
Presidn positiva con mascarilla.. -

Malformacién congénita -

Sepsis precoz .

Profilaxis DAP -

Sexo masculino .
Oxigeno (ingreso) i

Corticoterapia prenatal [~

Cesdrea

Gestacion multiple*

*Linea de intervalo de confianza no visualizada en la figura por tener un valor de odds ratio <1

Figura 65. Factores de riesgo para el desarrollo de displasia broncopulmonar (andlisis univariante:
odds ratio e intervalo de confianza).
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6.2.1. ANALISIS MULTIVARIANTE: FACTORES OBSTETRICOS, EPIDEMIOLOGICOS Y PUNTUACION
DE APGAR

Al realizar el analisis multivariante y ajustar con las variables relacionadas con factores obstétricos,
epidemioldgicos y la puntuacién de Apgar, se observa que la regién europea de la que provienen los
pacientes, la menor edad gestacional, el menor peso al nacimiento, el sexo masculino, la presencia
de malformaciones congénitas y la menor puntuacion de Apgar a los 5 minutos de vida se asocian al

desarrollo de DBP (Tabla 24).

Tabla 24. Modelo de regresion logistica binaria para los datos obstétricos, epidemioldgicos y la
puntuacion de Apgar.

Variables p valor OR (IC 95%)
Regidn de origen: <0,001
o Norte 1
o Oeste <0,001 2,52 (1,93-3,28)
o Este <0,001 1,86 (1,35-2,55)
Edad gestacional (semanas): <0,001
o 22-25 <0,001 5,53 (4,23-7,23)
o 26-27 <0,001 4,13 (3,24-5,27)
o 28-30 <0,001 2,29 (1,83-2,87)
o >30 1
Peso (gramos): <0,001
o <501 <0,001 19,42 (12,54-30,05)
o 501-750 <0,001 8,68 (7,08-10,64)
o 751-1.000 <0,001 4,29 (3,60-5,11)
o 1.001-1.250 <0,001 2,17 (1,83-257)
o 21.251 1
Sexo masculino <0,001 1,65 (1,49-1,83)
Malformacion congénita <0,001 1,66 (1,30-2,10)
Apgar a los 5 minutos <7 <0,001 1,47 (1,32-1,64)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Pertenecer a un pais de Europa del este o del oeste en lugar de Europa del Norte aumenta el riesgo

de desarrollar DBP en 1,8 y 2,5 veces respectivamente (Tabla 24).

La edad gestacional también es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DBP.
Respecto al riesgo de DBP que presenta la poblacion de mas de 30 semanas de gestacion (4,4%), el

riesgo de DBP aumenta en 2,2 veces en la poblacién de 28 a 30 semanas de gestacion, en 4,1 veces
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en los de 26 y 27 semanas de gestacion, y en 5,5 veces en aquellos de 22 a 25 semanas de

gestacion (Tabla 24).

Asimismo, el menor peso al nacimiento aumenta el riesgo de DBP. Tomando como referencia la
poblacién con un peso al nacimiento mayor a 1.250 g, que presenta una tasa del 3,8%, el riesgo de
DBP se duplica progresivamente cada 250 g de menos, hasta un riesgo 8 veces superior en los

prematuros de 501 a 750 g y 19 veces mayor en los de menos de 501 g al nacimiento (Tabla 24).

El sexo masculino aumenta el riesgo de DBP 1,6 veces, igual que la presencia de defectos congénitos,

siendo el riesgo de DBP 1,4 veces mayor en aquellos pacientes con una puntuacién en el test de

Apgar menor a 8 a los 5 minutos de vida (Tabla 24).

Este modelo perinatal de regresion logistica tiene un valor de 0,329 en el test de Hosmer-Lemeshow,

y la capacidad discriminativa del mismo, representada mediante el area bajo la curva ROC, es del

81,3% (IC 95% 80,3-82,2%) (Figura 66).
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Figura 66. Area bajo la curva ROC para los datos obstétricos, epidemioldgicos y la puntuacién de
Apgar en los recién nacidos muy prematuros.

6.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE: FACTORES OBSTETRICOS, EPIDEMIOLOGICOS, RELACIONADOS

CON LA ESTABILIZACION CARDIOPULMONAR, SOPORTE VENTILATORIO Y MORBILIDAD
ASOCIADA

Tras el segundo ajuste, incluyendo las variables de tratamiento y evolucién neonatal precoz,

persisten como factores asociados al desarrollo de DBP los siguientes: la menor edad gestacional, el
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menor peso al nacimiento, el sexo masculino y la presencia de alguna malformacién congénita
mayor. Se identifican también como factores de riesgo: la necesidad de intubacidon endotraqueal en
sala de partos, la administracidn de surfactante intratraqueal, el empleo de ventilacién mecdnica, la
presencia de EMH, neumotédrax, enterocolitis necrotizante y sepsis tardia, la necesidad de
tratamiento farmacoldgico y la ligadura quirdrgica del ductus y otras cirugias mayores. Se identifica

como factor preventivo para el desarrollo de DBP el tratamiento profilactico del DAP (Figura 67).

1 2 4 8 16
PesoRN <501 g | — OR 12,81 (7,68-21,35)
Peso RN 501-750 g - OR 5,63 (4,44-7,15)
Peso RN 751-1.000 g - OR 3,05 (2,48-3,75)
Ligadura quirdrgica DAP - OR 2,58 (2,13-3,13)
Sepsis tardia . OR 2,09 (1,85-2,36)
Ventilacion invasiva (UCIN) OR 1,97 (1,58-2,46)

Peso RN 1.001-1.250 g OR 1,81 (1,48-2,20)

EMH - OR 1,70 (1,39-2,10)

EG 22-25 sg . OR 1,70 (1,23-2,35)

Malformacién congénita OR 1,69 (1,29-2,34)

EG 26-27 sg . OR 1,67 (1,25-2,24)

Sexo masculino

Intubacién endotraqueal (paritorio)
Otras cirugias

EG 28-30 sg

Neumotdrax

ECN

Surfactante

Trat farmacolégico DAP

Profilaxis DAP*

OR 1,55 (1,38-1,74)
OR 1,54 (1,28-1,86)
OR 1,44 (1,20-1,74)
OR (1,42 (1,08-1,85)
OR 1,41 (1,09-1,82)
OR 1,35 (1,11-1,63)
OR 1,27 (1,03-1,56)
OR 1,20 (1,05-1,36)

OR 0,83 (0,72-0,96)*

*Linea de intervalo de confianza no visualizada en la figura por tener un valor de odds ratio <1

Figura 67. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de displasia broncopulmonar en el
recién nacido muy prematuro (odds ratio e intervalo de confianza al 95%).

A continuacidon, y desde la Tabla 25 a la Tabla 29, se analiza por partes la regresion logistica

expresada en la figura previa.
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La edad gestacional, el peso y el sexo masculino persisten como factores con asociacién

independiente con la DBP (Tabla 25).

Tabla 25. Modelo de regresidn logistica binaria (caracteristicas obstétricas y epidemioldgicas).

Variables

p valor OR (IC 95%)
Edad gestacional (semanas): 0,004
o 22-25 0,001 1,70 (1,23-2,35)
o 26-27 0,001 1,67 (1,25-2,24)
o 28-30 0,011 1,42 (1,08-1,85)
o >30 1
Peso (gramos): <0,001 12,81 (7,68-21,35)
o <501 <0,001 5,63 (4,44-7,15)
o 501-750 <0,001 3,05 (2,48-3,75)
o 751-1.000 <0,001 1,81 (1,48-2,20)
o 1.001-1.250 <0,001 1,55 (1,37-1,74)
o 21.251 1 1,69 (1,29-2,24)
Sexo masculino <0,001
Malformacion congénita <0,001 1,70 (1,23-2,35)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La presencia de malformaciones congénitas mayores (excluidos los descritos en el anexo 10.2)

muestra un efecto similar al sexo masculino (Tabla 25).

La Unica medida de estabilizacién inicial en sala de partos que se asocia al desarrollo de DBP es la

ventilacién invasiva tras intubacién endotraqueal, que aumenta el riesgo de DBP en 1,5 veces

respecto a la ausencia de medidas ventilatorias (Tabla 26).

Tabla 26. Modelo de regresion logistica binaria (estabilizacidn en sala de partos).

Variables p valor OR (IC 95%)
Estabilizacion cardiopulmonar: <0,001
Presio iti
o resnon. positiva con 0,408 1,08 (0,90-1,30)
mascarilla
o Intubacién endotraqueal <0,001 1,54 (1,28-1,86)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Aquellos recién nacidos que precisan ventilacidn invasiva durante el ingreso hospitalario en la UCIN,

tienen practicamente duplicado el riesgo de ser diagnosticados de DBP respecto a aquellos recién

nacidos en los que sélo se emplea ventilacion no invasiva (Tabla 27).

137



| Resultados

Tabla 27. Modelo de regresidn logistica binaria (manejo respiratorio).

Variables p valor OR (IC 95%)

Soporte respiratorio:
o Ventilacién invasiva <0,001 1,97 (1,58-2,46)
Surfactante 0,025 1,27 (1,03-1,56)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La administracidon de surfactante tiene una asociacion marginal con el riesgo de DBP, mientras que

una administracidn precoz del mismo no afecta al desarrollo de DBP (Tabla 27).

La EMH y la presencia de neumotdrax incrementan el riesgo de DBP en 1,7 y 1,4 veces
respectivamente. La morbilidad con un mayor impacto en la DBP es la sepsis tardia, que duplica la

probabilidad de desarrollar DBP (Tabla 28).

La necesidad de cirugia en el periodo neonatal también incrementa el riesgo de DBP (Tabla 28).

Tabla 28. Modelo de regresion logistica binaria (morbilidad).

Variables p valor OR (IC 95%)

EMH <0,001 1,70 (1,39-2,10)
Neumotoérax 0,010 1,41 (1,09-1,82)
ECN 0,003 1,35 (1,11-1,63)
Sepsis tardia <0,001 2,09 (1,85-2,36)
Otras cirugias <0,001 1,44 (1,20-1,74)

EMH: enfermedad de membrana hialina; ECN: enterocolitis necrotizante; OR: odds ratio;
IC: intervalo de confianza
En relacién con el DAP hemodinamicamente significativo que precisa tratamiento, bien sea médico o
quirdrgico, se constata que aumenta el riesgo de desarrollo posterior de DBP, siendo la necesidad de
ligadura quirdrgica uno de los factores con mayor asociacién con la DBP. La necesidad de cierre
quirdrgico del DAP mediante ligadura incrementa en 2,5 veces el posterior desarrollo de DBP
respecto a aquellos pacientes sin diagndstico de DAP. El tratamiento profilactico del DAP ejerce un

leve efecto preventivo sobre el desarrollo posterior de DBP (Tabla 29).
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Tabla 29. Modelo de regresién logistica binaria (morbilidad relacionada con el DAP).

Variables p valor OR (IC 95%)
DAP hemodinamicamente significativo <0,001
o Tratamiento médico 0,007 1,20 (1,05-1,36)
o Ligadura quirurgica <0,001 2,58 (2,13-3,13)
Tratamiento profilactico del DAP 0,010 0,83 (0,72-0,96)

DAP: ductus arterioso persistente; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La capacidad predictiva evaluada mediante el test de Hosmer-Lemeshow es de 0,169 y se obtiene

una capacidad discriminativa del 83,3% (82,3-84,2%), representada mediante el area bajo la curva

ROC en la Figura 68.

0,8

0,6

Sensibilidad

0,44

0,2

00— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 68. Area bajo la curva ROC del modelo de analisis multivariante en los recién nacidos muy
prematuros.

6.2.3. MODELO PREDICTIVO

Al realizar la regresion logistica se obtienen los coeficientes de riesgo B para cada una de las variables
que resultan significativas a la hora de predecir el desarrollo de DBP (Tabla 30). Mediante estos

coeficientes de riesgo, y con la fdrmula indicada previamente en el apartado 5.2., se podria calcular

el riesgo de desarrollar DBP para un RNMPT concreto.
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Tabla 30. Coeficientes de riesgo para las variables significativas en la regresion logistica.

Variables Bi (RNMPT)

Edad gestacional (semanas):

o 22-25 0,533
o 26-27 0,515
o 28-30 0,349

Peso (gramos):

o <501 2,550
o 501-750 1,729
o 751-1.000 1,116
o 1.001-1.250 0,593
Sexo femenino -0,438
Sexo masculino 0,438
Malformacion congénita 0,529

Estabilizacion cardiopulmonar

o Intubacién endotraqueal 0,435
Surfactante 0,236
Ventilacion mecanica (UCIN) 0,680
Enfermedad de membrana hialina 0,534
Neumotoérax 0,341
Enterocolitis necrotizante 0,297
Sepsis tardia 0,738
Otras cirugias 0,368
Tratamiento profilactico del DAP -0,187

Manejo del DAP

o Tratamiento médico 0,179
o Ligadura quirudrgica 0,949
Coeficiente B varones -5,151
Coeficiente B mujeres -4,713

RNMPT: recién nacido muy prematuro; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; DAP: ductus arterioso persistente
Como ejemplo, se calcula la probabilidad de desarrollar DBP para cuatro modelos de RNMPT:

a. RNMPT de 27 semanas de gestacién y peso al nacimiento de 995 g, vardn, que no precisa I0T
en sala de partos, que recibe una dosis de surfactante por EMH.
f(p) - 1/1+e- (-5,151+0,515+1,116+0,438+0,236+0,534) N f(p) =009

Se puede predecir que el riesgo de desarrollar DBP es de un 9%
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b. RNMPT de 27 semanas de gestacion y peso al nacimiento de 995 g, vardn, que no precisa |IOT
en sala de partos, que recibe una dosis de surfactante por EMH seguida de VM posterior.
f(p) - 1/1+e— (-5,151+0,515+1,116+0,438+0,236+0,534+0,680) 9 f(p) - 0 16

Se puede predecir que el riesgo de desarrollar DBP es de un 16%

¢. RNMPT de 25 semanas de gestacion y peso al nacimiento de 600 g, vardn, que precisa IOT en
sala de partos, administracidn de una dosis de surfactante por EMH, VM vy ligadura quirurgica
del DAP a la semana de vida.

f(p) _ 1/1+e— (-5,515+0,533+1,729+0,438+0,236+0,534+0,680+0,949) 9 f(p) =040
- -V

Se puede predecir que el riesgo de desarrollar DBP es de un 40%

d. RNMPT de 25 semanas de gestacién y peso al nacimiento de 600 g, mujer, que precisa |IOT en
sala de partos, administracidon de una dosis de surfactante por EMH y ligadura quirdrgica del
DAP a la semana de vida.

f(p) _ 1/1+e- (-4,713+0,533+1,729-0,438+0,236+0,534+0,680+0,949) 9 f(p) =038
- - Y

Se puede predecir que el riesgo de desarrollar DBP es de un 38%

6.3. SUBPOBLACION DE RECIEN NACIDOS EXTREMADAMENTE
PREMATUROS

Segln lo observado previamente en la Figura 45, representada de nuevo en la Figura 69, el
diagndstico de DBP es mas frecuente en la poblacion de recién nacidos extremadamente prematuros
o de menos de 28 semanas de gestacion (RNEPT). Por ello, se realiza un subandlisis de posibles

factores de riesgo para el desarrollo de DBP en este grupo poblacional (N = 4.287).

La frecuencia de DBP segun la necesidad de oxigeno suplementario en la semana 36 de edad
postmenstrual o al alta hospitalaria en esta poblacion de RNEPT es del 33,4% (IC 95% 32,0-34,8%)
(1.434/4.287).
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Figura 69. Frecuencia de displasia broncopulmonar segun la edad gestacional.

Agrupando a esta subpoblacién, del mismo modo que se ha realizado con los RNMPT, por la region
europea de la que proceden, se obtienen unas frecuencias de DBP que oscilan entre el 15,7% vy el

34,9% (Tabla 31).

Tabla 31. Displasia broncopulmonar en RNEPT segun la regidn de origen.

DBP No DBP OR p
N =1.434 N =2.853 (1C95%) valor
Norte N (%) (15‘913%) (8111?31%) 191 1 N/A
Oeste N (%) (314?8;) (2;}5‘;) 3.742 (1 928: 28) <0,001
Este N (%) @7 2% 3> 19 | 0002

N: numero de casos; DBP: displasia broncopulmonar; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Al analizar las tres regiones europeas por paises, se observa que el diagnéstico de DBP oscila entre el
5,5% y el 100%, con una media del 37,9% y una mediana del 29,1%. Destaca de nuevo la baja tasa del
pais nimero 11, donde se diagnostican de DBP Unicamente el 5,5% de los RNEPT. Los paises con las
frecuencias mds elevadas de DBP son los numeros 2 y 14 (100%), seguidos del nimero 10

(73,8%) (Tabla 32).
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Tabla 32. Displasia broncopulmonar en los RNEPT segun el pais de origen.

Region de (;:I rlzl:;epc-lt-o Tasa DBP Pais de erzls\l:epc-lt-o(% Tasa DBP
origen RNMPT) (IC95%) origen RNMPT) (IC95%)
Norte 191 15,7 (10,5-20,9) 1 110(8%) >3 (L298)

(11,4%) 16 81 (26,6%) 29,6 (19,7-39,5)
3 49 (24,7%) 22,4 (10,7-34,1)
4 79 (30,9%) 38 (27,3-48,7)
5 2.252 (28,3%) = 31,1(29,2-33,0)
6 327 (21,8%) = 29,1(24,2-34,0)
Oeste (;g;;) 34,9 (33,4-36,4) 7 151 (27,1%) = 28,5(21,3-35,7)
9 134 (30,3%) = 22,4 (15,3-29,5)
10 400 (31,8%) = 73,8 (69,5-78,1)
13 246 (46,8%) = 25,6 (20,1-31,0)
15 104 (18,3%) = 37,5 (28,2-46,8)
1 6 (28,6%) 16,7 (0-46,5)
2 2 (6,4%) 100
e 354 17.0(22.7-320) 8 209 (32,8%) 23 (17,3-28,7)
(29,2%) 12 119 (39,5%) | 28,6 (20,5-36,7)
14 9 (4,8%) 100
17 9 (25,7%) 33,3 (2,5-64,1)

N: numero de casos; RNEPT: recién nacido extremadamente prematuro; RNMPT: recién nacido muy prematuro;

DBP: displasia broncopulmonar; IC: intervalo de confianza

6.3.1. CARACTERISTICAS OBSTETRICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

EXTREMADAMENTE PREMATUROS

En este subgrupo, el empleo de la terapia materna con corticoides previa al parto estd muy

generalizado, con una frecuencia global de un 85,6%, sin que existan diferencias significativas en

entre el Grupo-1y el Grupo-2 (Figura 70).

La presencia de gestaciones multiples es elevada (26,1%), con similar incidencia en ambos

grupos (Figura 70).

El 58,8% de los recién nacidos de menos de 28 semanas nacieron por cesarea, no existiendo

diferencia entre los grupos 1y 2 (Figura 70).
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p 0,370 p 0,41 p 0,218
OR 0,97 (0,81-1,16) OR 0,98 (0,85-1,13) OR 1,05 (0,93-1,20)
100
85,3 85,7 85,6
75 -
59,6 583 58,8
B bsP
X 5o - . — No DBP
Todtal
259 26,3 26,1
25 - - 1 —
0

Corticoterapia prenatal Gestacion multiple Cesdrea

Figura 70. Caracteristicas obstétricas y su asociacion con la displasia broncopulmonar en los RNEPT.

La edad gestacional media de este subgrupo de pacientes es de 26+2 semanas (DE: +8 dias), con una
mediana de 26 semanas de gestacién (Tabla 33). La edad gestacional media de los que desarrollan

DBP es menor para el Grupo-1 (Tabla 33).

Tabla 33. Asociacidn de la edad gestacional y el peso al nacimiento con la displasia broncopulmonar

en los RNEPT.
DBP No DBP ota P
434 N =2.853 i valor
Edad gestacional media 25+6 26+3 26+2 0.001
semanas (DE, dias) (+8) (£7) (£8) <
Peso medio 798,4 911,7 873,8 <0001
gramos (DE, gramos) (£178,0) (+190,1) (+193,6) ’

DBP: displasia broncopulmonar, N: numero de casos; DE: desviacion estandar

El peso medio al nacimiento es menor en el Grupo-1 (873,8 g) (DE: £193,6 g) (Tabla 33).

Existe una proporcion del 53,2% de varones, siendo de nuevo mas frecuentes en el Grupo-1 o DBP

(57,5% versus 51,1%) (Figura 71).

La presencia de defectos congénitos mayores (anexo 10.2) es significativamente mayor en el Grupo-1

(4,3% versus 2,2%) (Figura 71).
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p < 0,001 p < 0,001
OR 1,29 (1,14-1,47) OR 1,94 (1,36-2,17)
60 57,5 35
51,1 4
45
[ pBP
X 30 No DBP
Total
15
43 57 29
o I ,
Sexo masculino Malformacion congénita

Figura 71. Asociacion del sexo del recién nacido y la presencia de malformaciones congénitas con la
displasia broncopulmonar en los RNEPT.

6.3.2. ESTABILIZACION CARDIOPULMONAR EN SALA DE PARTOS EN LOS RECIEN NACIDOS
EXTREMADAMENTE PREMATUROS

Una quinta parte (22,6%) de los RNEPT, de menos de 28 semanas de gestacion, presentan al minuto
de vida una evaluaciéon menor a 3 en el test de Apgar, no adaptandose adecuadamente al nacimiento

y precisando una mayor ayuda para su estabilizacidn inicial (Figura 72).

p < 0,001 p < 0,001
OR 1,37 (1,18-1,60) OR 1,31 (1,15-1,50)
100
79,3
73,6 77,4
75
—_— 63 60,9
. B bsP
x50 43,5 ~ Y No DBP
Total
26,4
g 22,6
0 j t t —
0-3 4-10 0-7 8-10
Apgar al minuto de vida Apgar a los 5 minutos de vida

Figura 72. Apgar al minuto (izquierda) y a los 5 minutos de vida (derecha), y su asociacion con la
displasia broncopulmonar en los RNEPT.

Este hecho se refleja en el elevado nimero de pacientes que precisan una ventilacidon con presién

positiva intermitente a través de tubo endotraqueal (63,6%) y/o mascarilla (23,3%). Al analizar por
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grupos, se observa que se intuba al 77,1% de los casos del Grupo-1 frente al 56,9% del Grupo-2. Del
grupo de menores de 28 semanas de gestacién, hay un 36,4% de la poblacidn que no ha precisado de

intubacién para la estabilizacién inicial, siendo este porcentaje menor en los pacientes con DBP

(Figura 73).
p 0,022 p < 0,001
OR 1,36 (1,04-1,77) OR 3,11 (2,48-3,92)
80 .4
63,6
60 56,9
I bBP
X 40 No DBP
27
233 Total
20 161 134 e
7 .
o — Il : , ,
No RCP 0 02 Ventilacién con bolsa y mascarilla 10T

Figura 73. Medidas de estabilizacién cardiopulmonar en sala de partos y su asociacion con la
displasia broncopulmonar en los RNEPT.

6.3.3. ESTRATEGIAS DE MANEJO RESPIRATORIO EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA EN LOS
RECIEN NACIDOS EXTREMADAMENTE PREMATUROS

El 96,3% de los pacientes que desarrollan DBP han recibido ventilacién invasiva, frente a un 82,6% en

el Grupo no DBP (Figura 74).

p < 0,001
OR 5,40 (4,01-7,27)
100 9.3
87,3
75
DBP
X 50 No DBP
Total
25 e
v 8,6
3,8
0 +— } —
Ventilacién no invasiva Ventilacién invasiva

Figura 74. Soporte respiratorio en la Unidad de Neonatologia y su asociacién con la displasia
broncopulmonar en los RNEPT.
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A pesar de que la necesidad de oxigenoterapia es muy elevada en el Grupo-2 (89,3%), la diferencia
respecto al Grupo-1 resulta estadisticamente significativa (Figura 75). En ningln caso se hace

referencia a la fraccion inspirada de oxigeno administrado ni al tiempo de tratamiento.

p<0,001
OR 1,57 (1,54-1,61)
100
100
gg,3 929
75
DBP
¥ 50 No DBP
Total
25
0
Oxigeno

Figura 75. Terapia con oxigeno suplementario y su asociacién con la displasia broncopulmonar en los
RNEPT.

Un 80,1% de los RNEPT reciben surfactante, con administracion precoz del mismo en mas de la mitad
de los casos (54,6%), siendo significativamente mayor en los recién nacidos que desarrollan DBP
(90,0% versus 75,1%), asi como su administracion en la primera hora de vida (64,0% versus

49,9%) (Figura 76).

p <0,001 p<0,001
OR 2,99 (2,46-3,62) OR 1,79 (1,56-2,05)
100 90
80,1
75,1
7> 64
54,6
49,9 DBP
X 5o No DBP
Total
25
0 . "
Surfactante Surfactante precoz (12 hora)

Figura 76. Terapia con surfactante y su asociacién con la displasia broncopulmonar en los RNEPT.

A los 28 dias de vida, el 73% de los RNEPT recibian oxigeno, siendo esta frecuencia del 96,8% en el
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Grupo-1 vy del 60,5% en el Grupo-2 (p <0,001) (OR 19,54; IC95%: 14,38-26,56). De los pacientes que
han precisado oxigeno a los 28 dias de vida, un 54,5% no lo necesita en la semana 36 de edad

postmenstrual, representando este subgrupo el 37,6% de la poblacidn general.

El empleo de corticoides postnatales para la prevencion o el tratamiento de la DBP es
significativamente mayor (36,9%) en la poblacidn diagnosticada de DBP, aunque en un 9,2% de los
qgue no se diagnostican de DBP también se emplearon (p<0,001) (OR 5,76; 1C95%: 4,86-6,83). El

empleo global es de un 18,5%.

6.3.4. MORBILIDAD EN EL PERIODO NEONATAL EN LOS RECIEN NACIDOS EXTREMADAMENTE
PREMATUROS

Dada su mayor inmadurez, esta subpoblacién cuenta con un mayor riesgo de presentar morbilidad

durante el periodo neonatal.

El diagndstico de EMH es muy prevalente en la poblacién de RNEPT (85,7%), siendo significativa la
diferencia entre grupos. El neumotdrax, aunque poco frecuente (4,0%), es mas habitual en los

pacientes del Grupo-1 (5,8% versus 3,1%) (Figura 77).

p <0,001 p < 0,001
OR 2,89 (2,30-3,62) OR 1,93 (1,42-2,62)
100 93
82 85,7

75

DBP
S No DBP

Total

25

>8 31 4

EMH Neumotodrax

Figura 77. Morbilidad respiratoria y su asociacidn con la displasia broncopulmonar en los RNEPT.

La ECN, con o sin necesidad de cirugia, es significativamente mas frecuente en los pacientes

diagnosticados de DBP (14,9% y 9,5% versus 8,1% y 4,8%, respectivamente) (Figura 78).
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p < 0,001 p <0,001
OR 1,98 (1,62-2,41) OR 2,09 (1,63-2,67)
14,9
15
10,3 -
10 -
8,1 DBP
S 6,3 No DBP
4,8 Total
5
0
Enterocolitis necrotizante Cirugia de ECN

Figura 78. Morbilidad digestiva mayor y su asociacion con la displasia broncopulmonar en los RNEPT.

El diagndstico de sepsis precoz se da en un 5,5% (Figura 79), sin hallarse diferencias significativas
entre los dos grupos. Sin embargo, la sepsis tardia, con una frecuencia global del 46,9%, es
significativamente mas frecuente en el Grupo-1, donde la presentan dos tercios de los pacientes

(63,8% versus 38,5%) (Figura 79).

p 0,278 p < 0,001
OR 0,91 (0,68-1,21) OR 2,82 (2,48-3,22)
75
63,8
50 46,9
38,5 DBP
B No DBP
Total
25
5,2 5,7 5,5
0
Sepsis precoz Sepsis tardia

Figura 79. Morbilidad infecciosa y su asociacién con la displasia broncopulmonar en los RNEPT.

Son diagnosticados de DAP hemodindmicamente significativo que precisa tratamiento con
ibuprofeno o indometacina aproximadamente la mitad de los recién nacidos de menos de 28
semanas de gestacion (52,0%), siendo este diagndstico ligeramente mas frecuente en los
diagnosticados de DBP (59,5% versus 48,2%). El 28,5% (362/2.252) de los pacientes extremadamente
prematuros diagnosticados de DBP con presencia de DAP hemodinamicamente significativo que

precisa tratamiento, han sido sometidos a ligadura quirargica (Figura 80).
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Figura 80. Estrategia de cierre del ductus arterioso y su asociacion con la displasia broncopulmonar

en los RNEPT.

El 16,9% de los pacientes diagnosticados de DBP han sido intervenidos quirdrgicamente por alguna

patologia no relacionada con la ECN, DAP o ROP. Este numero es significativamente mayor (p<0,001)

(OR 2,11; 1C95%: 1,74-2,55) en este subgrupo de la poblacién respecto a los no diagnosticados de

DBP (8,8%).

Necesitan cirugia de ROP un 12,5%, precisandola con mas frecuencia los pacientes que desarrollan

DBP (22,0% versus 7,7%; p<0,001, OR 3,37; 1C95%: 2,79-4,05).

Al analizar la morbilidad neurolégica, tanto la HIV grado Il o IV, que esta presente en el 16,0%, como

la LPV, que afecta al 8,7%, se observa que son mas frecuentes en los casos con DBP (Figura 81).
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p < 0,001 p < 0,001
OR 1,75 (1,45-2,12) OR 1,56 (1,22-2,00)
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[ Total

HIV 1II-IV LPV

Figura 81. Morbilidad neurolégica mayor y su asociacidn con la displasia broncopulmonar en los
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La estancia media hospitalaria es de 88 dias (DE: 36 dias), incrementandose en 31 dias en los

pacientes diagnosticados de DBP respecto a los que no lo son. Los pacientes con DBP son dados de

alta con una mayor edad gestacional (41 sg versus 38 sg) y un mayor peso (3.238 g versus 2.782 g)

gue los que no desarrollan DBP (Tabla 34).

Tabla 34. Estancia hospitalaria, edad gestacional al alta y peso al alta en los RNEPT.

No DBP

N = 2.853
Estancia hospitalaria 109 78
dias (DE, dias) (x43) (x27)
Edad postmenstrual al alta 41 38
semanas (DE, semanas) (£6) (x4)
Alta antes de la semana 36 de 97 714
edad postmenstrual N (%) (6,8%) (25,1%)
Peso al alta 3.238,2 2.782,5
gramos (DE, gramos) (x797,5) (x544,0)

DBP: displasia broncopulmonar; N: nimero de casos; DE: desviacion estandar

88
(+36)
39
(£5)
811
(19,0%)
2.973,8
(+698,7)

p
valor

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

6.3.5. IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO EN LOS RECIEN NACIDOS EXTREMADAMENTE

PREMATUROS

En la Figura 82 se muestran las odds ratio con sus intervalos de confianza para los factores

estudiados en el analisis univariante.
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Figura 82. Factores de riesgo para el desarrollo de displasia broncopulmonar en los RNEPT (analisis
univariante: odds ratio e intervalo de confianza).

6.3.5.1. Andlisis multivariante en los recién nacidos extremadamente prematuros: factores

obstétricos, epidemioldgicos y puntuacion de Apgar

Para los recién nacidos extremadamente prematuros, la poblacién con mayor riesgo de desarrollar
DBP, se ha ejecutado el analisis multivariante del mismo modo que para la poblacidn total; mediante
regresion logistica binaria para los datos epidemioldgicos y el Apgar al nacimiento en un primer

tiempo (Tabla 35), y ajustando segun las medidas de soporte respiratorio, comorbilidad e
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Tras el analisis de regresion multiple inicial, no se identifican cambios significativos respecto a la

poblacién global, siendo factores asociados a la DBP la menor edad gestacional, el menor peso al

nacimiento, el sexo masculino, la presencia de malformaciones congénitas, la puntuacion de Apgar

menor a 8 a los 5 minutos de vida y la zona europea de nacimiento del paciente (Tabla 35).

Tabla 35. Modelo de regresion logistica binaria para los datos obstétricos, epidemioldgicos y la

6.3.5.2.

puntuacion de Apgar en los RNEPT.

Variables

Regidn de origen:

o Norte
o Oeste
o Este

Edad gestacional (semanas):

o 22-25
o 26-27

Peso (gramos):

o <501
o 501-750
o 751-1.000

o 1.001-1.250

o 21.251
Sexo masculino
Malformacion congénita

Apgar a los 5 minutos <7

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

p valor

<0,001
1
0,017
<0,001

<0,001
1
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,025
1
<0,001
0,003
0,003

OR (IC 95%)

1,80 (1,11-2,91)
2,82 (1,85-4,29)

1,39 (1,19-1,64)

17,27 (8,15-36,56)
7,79 (4,18-14,51)
4,12 (2,24-7,58)
2,04 (1,09-3,82)

1,55 (1,340 -1,782)
1,82 (1,223-2,706)
1,24 (1,079-1,436)

Analisis multivariante en los recién nacidos extremadamente prematuros: factores

obstétricos, epidemioldgicos, relacionados con la estabilizacion cardiopulmonar ,

soporte ventilatorio y morbilidad asociada

El resultado del analisis multivariante completo se representa en la Figura 83, con el valor de OR y

sus intervalos de confianza al 95%.
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<501g

501-750 g

751-1.000 g

Oeste de Europa

Este de Europa

Sepsis tardia

Ligadura quirurgica DAP

Ventilacién invasiva (UCIN)

Intubacién endotraqueal..

EMH

Malformacion congénita
Sexo masculino

Otras cirugias

Sepsis precoz*

OR 10,99 (4,71-25,62)
OR 4,92 (2,44-9,89)
OR 2,84 (1,43-5,64)
OR 2,73 (1,75-4,25)
OR 2,22 (1,30-3,81)
OR 2,09 (1,78-2,45)
OR 2,00 (1,60-2,51)
OR 1,98 (1,39-2,81)
OR 1,84 (1,37-2,47)
OR 1,72 (1,30-2,27)
OR 1,65 (1,07-2,56)
OR 1,48 (1,26-1,74)
OR 1,38 (1,10-1,72)

OR 0,62 (0,43-0,90)*

*Linea de intervalo de confianza no visualizada en la figura por tener un valor de odds ratio <1

Figura 83. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de displasia broncopulmonar en los
recién nacidos extremadamente prematuros (odds ratio e intervalo de confianza al 95%).

A continuacién, e igual que para la poblacién de RNMPT, se analizan los resultados de la regresion

logistica segln las variables de agrupacién empleadas durante todo el estudio.

En los RNEPT, procedentes de Europa del oeste como del este, el riesgo de desarrollar DBP es dos

veces mayor respecto a los nacidos en el norte de Europa (Tabla 36).

La edad gestacional pierde la significacién evidenciada en el analisis univariante, persistiendo como
factor asociado al desarrollo de DBP el peso al nacimiento. Tomando como referencia a los recién
nacidos con un peso al nacimiento mayor a 1.250 g, que presentan una frecuencia de DBP de un
9,4%, los pacientes con un peso al nacimiento de 751 a 1.000 g practicamente triplican la frecuencia,
los que presentan un peso al nacimiento entre 501 y 750 g lo multiplican por cinco, y el tener un peso

al nacimiento menor a 501 g supone un incremento en el riesgo 11 veces superior (Tabla 36).

Entre los recién nacidos mds inmaduros, el riesgo de desarrollar DBP es practicamente 1,5 veces

superior en los varones (Tabla 36).
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Tabla 36. Modelo de regresidn logistica binaria en los RNEPT (caracteristicas obstétricas y

epidemioldgicas).

Variables p valor OR (IC 95%)
Region: <0,001
o Norte 1
o Oeste <0,001 2,73 (1,75-4,25)
o Este 0,004 2,22 (1,30-3,81)
Peso (gramos): <0,001
o <501 <0,001 10,99 (4,71-25,62)
o 501-750 <0,001 4,92 (2,44-9,89)
o 751-1.000 0,003 2,84 (1,43-5,64)
o 1.001-1.250 0,137 1,70 (0,84-3,44)
o 21.251 1
Sexo masculino <0,001 1,48 (1,26-1,74)
Malformacion congénita 0,024 1,65 (1,07-2,56)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La puntuacién de Apgar menor a 4 al minuto y menor a 8 a los 5 minutos de vida no se asocian al

desarrollo de DBP. La reanimacién avanzada con necesidad de intubacién endotraqueal en sala de

partos se encuentra asociada a un mayor riesgo de desarrollar DBP, incrementando 1,8 veces el

riesgo respecto a aquellos que no precisan medidas de estabilizacion en paritorio o que sélo precisan

oxigeno suplementario. Sin embargo, este riesgo no aumenta en los pacientes que reciben

ventilacién mediante bolsa y mascarilla (Tabla 37).

Tabla 37. Modelo de regresidn logistica binaria en los RNEPT (estabilizacidn en sala de partos).

Variables p valor OR (IC 95%)
Estabilizacion cardiopulmonar: <0,001
o Intubacién endotraqueal <0,001 1,84 (1,37-2,47)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La ventilacion invasiva en la Unidad de Neonatologia incrementa el riesgo de DBP respecto al soporte

ventilatorio con ventilacidon no invasiva (VNI). La administracion de surfactante, precoz o posterior,

no ejerce efecto sobre el desarrollo de DBP (Tabla 38).
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Tabla 38. Modelo de regresidn logistica binaria en los RNEPT (manejo respiratorio).

Variables p valor OR (IC 95%)

Soporte respiratorio:

o Ventilacidén invasiva <0,001 1,98 (1,39-2,81)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Permanece la asociacion identificada entre presencia de EMH y necesidad de cirugia para el
desarrollo de DBP. La sepsis tardia duplica el riesgo de DBP. La sepsis precoz es el uUnico factor que

disminuye el riesgo de desarrollo de DBP (Tabla 39).

Tabla 39. Modelo de regresion logistica binaria en los RNEPT (morbilidad).

Variables p valor OR (IC 95%)

EMH <0,001 1,71 (1,30-2,27)
Sepsis precoz 0,012 0,62 (0,43-0,90)
Sepsis tardia <0,001 2,09 (1,78-2,45)
Otras cirugias 0,005 1,38 (1,10-1,72)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; EMH: enfermedad de membrana hialina

El DAP hemodinamicamente significativo cuando precisa tratamiento mediante ligadura quirurgica se

asocia a DBP, duplicando el riesgo de desarrollarla (Tabla 40).

Tabla 40. Modelo de regresidn logistica binaria en los RNEPT (morbilidad relacionada con el DAP).

Variables p valor OR (IC 95%)

DAP hemodinamicamente significativo
o Ligadura quirtrgica <0,001 2,00 (1,60-2,51)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; DAP: ductus arterioso persistente

La capacidad predictiva evaluada mediante el test de Hosmer-Lemeshow es de 0,161, y se obtiene

una capacidad discriminativa del 75,1% (73,5-76,8%) (Figura 84).
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Figura 84. Area bajo la curva ROC del modelo de analisis multivariante en los recién nacidos
extremadamente prematuros.

6.4. DIFERENCIAS EN LOS FACTORES DE RIESGO SEGUN PAISES

Al analizar las caracteristicas generales de la poblacidon se aprecia gran variabilidad en las tasas de
DBP segun el pais de origen o la zona europea en la que han nacido los pacientes, persistiendo dichas
diferencias en el analisis univariado. Por ello se analizan los factores que muestran una mayor

asociacion con los paises que presentan peores tasas de DBP.

La Tabla 41 refleja las caracteristicas obstétricas y epidemioldgicas de los pacientes segun el pais de
origen.

Durante los 5 afios de estudio, el empleo de esteroides prenatales es superior al 70% en todos los
paises, salvo en los nimeros 2 (48,4%), 14 (42,2%) y 1 (4,8%). Los datos aportados por los paises 1y 2

son Unicamente del afio 2006, no asi los del pais 14, que incluye datos desde 2007 hasta 2010 (Tabla

41).

Las gestaciones multiples oscilan entre 21-36%, salvo en el pais nimero 2, donde destaca un elevado

porcentaje de gestaciones multiples (61,3%). Precisan parto por cesdrea el 68,4%, con un rango que

oscila entre 54-87% segun pais (Tabla 41).
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Tabla 41. Caracteristicas obstétricas y epidemioldgicas segun el pais de origen.

Pda;s pr('::n. Multiple CST miﬁia RNEPT Peso Varones Defe.cto La;:
origen (%) B A ppdng 8 el (2] ) )
11 76,0 23,6 62,8 | 30+1 (x10) 8,0 1.499,1 (£341,4) 54,1 6,3 1,3
16 91,5 311 74,0 | 29+1 (+15) 26,6 1.241,9 (£393,6) 57,7 2,6 16,7
3 88,4 24,2 65,7 | 29+2 (+13) 24,7 1.251,6 (+364,5) 55,1 1,0 7,6
4 87,1 21,5 70,6 | 29+0 (x14) 30,9 1.148,0 (£331,2) 57,0 5,7 19,5
5 87,6 33,7 66,4 | 28+6 (+13) 28,4 1.134,1 (£266,9) 52,7 3,2 14,4
6 79,9 32,7 80,3 | 29+2 (+13) 21,8 1.268,3 (£370,9) 52,3 6,7 11,5
7 87,3 32,3 | 74,3 29+0(+14) 27,1 | 1.201,1(+376,8) | 55,7 1,8 13,6
9 80,1 36,4 |87,1| 28+5(+15) 30,3 | 1.134,7 (+307,8) | 55,1 2,5 8,6
10 | 91,0 29,3 60,2 28+6 (15) 31,8 | 1.217,9(+374,1) = 53,1 2,1 35,5
13 92,2 32,5 |55,1| 27+6(+18) 46,8 | 1.056,6 (+395,5) | 54,8 5,5 14,3
15 | 91,7 34,9 72,7 29+3(13) 18,3 | 1.230,7 (+363,2) 50,0 2,8 12,0
1 4,8 28,6 | 57,1 29+0(%10) 28,6 1.165 (+195,2) 61,9 4,8 4,8
2 48,4 61,3 | 74,2 29+6 (+11) 6,5 | 1.266,3(+189,6) 54,8 0 6,5
8 73,8 35,4 80,1 | 28+5(+16) 32,8 1.170,7 (£369,0) 52,4 3,6 9,1
12 76,5 28,9 59,0 | 28+1 (+14) 39,5 1.074,7 (£236,0) 50,7 9,0 17,6
14 42,2 22,5 85,6 29+6 (19) 4,8 1.447,3 (£383,6) 50,3 4,5 26,2
17 91,4 31,4 54,3 | 29+1 (+14) 25,7 1.207,6 (£370,9) 54,3 2,9 11,4

CC pren: corticoides prenatales; Multiple: gestacion multiple; CST: nacimiento por cesarea; EG: edad gestacional;
DE: desviacidn estandar; RNEPT: recién nacido extremadamente prematuro;
Peso: peso de recién nacido; Defecto c.: defecto congénito

En cuanto a la edad gestacional, la mayoria de paises presentan un porcentaje de RNEPT en torno al
20-30%. Sin embargo, el numero de casos de RNEPT registrados por los paises nimero 11 (8,0%), 2
(6,5%) y 14 (4,8%), es significativamente menor. Este hecho esta ligado a mayores pesos medios al

nacimiento (superiores a 1.400 g) en los paises 11y 14 (Tabla 41) .

Existe predominio de varones en todos los paises (Tabla 41).

Asumiendo una igualdad en las caracteristicas de la poblacién respecto a las variables
epidemioldgicas (edad gestacional, peso de recién nacido, gestacién multiple, modalidad de parto,
sexo, administracion de esteroides prenatales, y presencia de malformaciéon congénita) y la
puntuacion obtenida en el test de Apgar, se obtiene una frecuencia de DBP esperada en cada pais

y/o zona de Europa reflejadas en la Tabla 42.

La frecuencia de DBP en el norte de Europa es similar a la prevista para las caracteristicas perinatales

de la poblacién, alejandose de su tasa estimada en 0,1 puntos. Los paises del oeste de Europa tienen
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una frecuencia estimada de DBP del 14,6% teniendo en cuenta sus caracteristicas poblacionales,
mientras que su frecuencia real es superior en 1,1 puntos, aunque la diferencia ponderada respecto

al nimero de pacientes es la menor (Tabla 42).

Tabla 42. Frecuencia real y estimada de displasia broncopulmonar segun la regién de origen.

Regién de origen Tasa real Tasa estimada Diferencia Diferencia
& 8 (%) (%) ponderada
Norte 4,1% 4,0% 0,1 0,00003047
Oeste 15,7% 14,6% 1,1 0,00000008
Este 13,8% 13,1% 0,7 0,00057049

Si se tienen en cuenta cada uno de los 17 paises incluidos en la base de datos, la relacion entre las

frecuencias de DBP reales y estimadas para cada pais se refleja en la Figura 85.

40 —355
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Figura 85. Frecuencias estimadas y reales de displasia broncopulmonar segun el pais de origen.

Con el objetivo de identificar los factores que presentan una mayor asociacién con los paises con
peores tasas de DBP, se realiza un analisis de regresion logistica que compara los factores asociados a
la DBP entre los pacientes nacidos en los paises con un mejor (paises 1y 11) y peor (paises 10 y 14)
resultado en la evolucion respiratoria, tras realizar un ajuste inicial por las variables perinatales

precoces (Tabla 43).

En los RNMPT nacidos en los paises con peores resultados en cuanto al desarrollo de DBP, destacan
un mayor numero de intubaciones en sala de partos, una mayor administracién de surfactante

intratraqueal, un diagndstico mas frecuente de ECN y sepsis tardia, y un mayor empleo de ventilacién

159



| Resultados

mecanica. En aquellos paises con peor tasa real de DBP, el diagndstico de neumotdrax es inferior y

destaca una menor administracién precoz de surfactante intratraqueal (Tabla 43)

Tabla 43. Regresidn logistica entre los paises con mejor y peor resultado en las tasas estimadas de
displasia broncopulmonar.

Variables p valor OR (IC 95%)
Estabilizacion cardiopulmonar <0,001

o Ventilacion con mascarilla <0,001 2,81 (2,14-3,68)

o Intubacién endotraqueal <0,001 15,02 (9,48-23,81)
Surfactante <0,001 3,61 (2,47-5,28)
Surfactante (12 hora) <0,001 0,32 (0,21-0,48)
Ventilacion invasiva <0,001 2,74 (1,96-3,84)
Neumotodrax 0,045 0,51 (0,27-0,99)
Enterocolitis necrotizante 0,012 2,75 (1,25-6,06)
Sepsis tardia <0,001 4,12 (2,98-5,71)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Se obtiene un valor de 0,164 en el test de Hosmer-Lemeshow y una capacidad discriminativa de un

87,6% (86,1-89,0%).

Entre los pacientes diagnosticados de DBP, en aquellos paises con peores tasas reales de DBP,
destaca el frecuente diagnéstico de EMH y sepsis tardia, y el mayor soporte respiratorio con

ventilacién invasiva precoz desde la sala de partos (Tabla 44)

Tabla 44. Regresidn logistica entre los paises con mejor y peor resultado en las tasas estimadas de
displasia broncopulmonar (neonatos con displasia broncopulmonar).

Variables p valor OR (IC 95%)
Estabilizacion cardiopulmonar 0,010

o Intubacién endotraqueal 0,026 9,49 (1,31-68,50)
EMH <0,001 49,40 (11,18-218,31)
Sepsis tardia 0,007 9,88 (1,86-52,56)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; EMH: enfermedad de membrana hialina
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Los nacimientos prematuros suponen entre el 5% y el 18% de los nacimientos en el mundo *“***,

situdndose la tasa en un 7-8% en los paises desarrollados **'®. En Espafia, segun los datos aportados
en el afio 2012 por el Instituto Nacional de Estadistica, el 6,9% de los nacimientos son prematuros,
es decir, ocurren antes de la semana 37 de gestacion, de los cuales el 13,3% son recién nacidos muy

prematuros, menores de 32 semanas de gestacion.

Una publicacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que dispone de datos sobre
tendencias en 65 paises a nivel mundial, sefiala que todos, excepto tres paises, han registrado un
aumento en las tasas de nacimientos prematuros en los ultimos 20 afios. Este hecho puede
explicarse, entre otras cosas, por un aumento de la edad materna y de los problemas de salud
materna subyacentes, por un mayor uso de los tratamientos contra la infertilidad, que dan lugar a
una mayor tasa de embarazos multiples, y por los cambios en las practicas obstétricas, como el

aumento de las cesareas realizadas antes de que el embarazo llegue a término **2.

Las complicaciones directas del nacimiento prematuro resultan en un millén de muertes al afio en el
mundo. Es posible afirmar que las estrategias de manejo descritas en la historia de la Neonatologia
han dado lugar a que la mortalidad de los recién nacidos muy prematuros disminuya
progresivamente a lo largo de los afios, con un descenso de la mortalidad hospitalaria de
aproximadamente un 2% en los ultimos 10 afios (14,3% en el afio 2000 versus 12,4% en el aifio 2009)
", Aunque el mayor incremento de la supervivencia se ha producido principalmente en aquellas
edades gestacionales mas extremas, siguen representando el grupo de prematuros con mayor
mortalidad "), La mortalidad varia desde un 4,5% en los recién nacidos de mas de 30 semanas de

gestacion hasta un 81,2% en los de menos de 23 semanas (318)

. Al igual que ocurre con la edad
gestacional al nacimiento, la mortalidad de los recién nacidos prematuros aumenta cuanto menor es
el peso al nacimiento, oscilando en una poblacién espafiola de recién nacidos de muy bajo peso de
principios de este siglo desde un 4,8% en aquellos recién nacidos de 1.251 a 1.500 g hasta un 74,4%

en aquellos de menos de 501 g al nacimiento ®*®.

Para estimar la mortalidad de la poblacién total estudiada en el presente proyecto de investigacién,
ademas de los 16.139 casos analizados, se han incluido a aquellos recién nacidos muy prematuros
nacidos vivos que fallecieron antes de las 36 semanas de gestacién. Por lo tanto, la mortalidad global
de esta poblacidn de recién nacidos muy prematuros nacidos vivos (19.145) en 17 paises europeos
entre los afios 2006 a 2010 es de un 16,6% (3.173/19.145). Este porcentaje es ligeramente superior al
descrito por Horbar en el ano 2009 ) y similar al publicado el afno 2003 en el estudio MOSAIC

(14,2%), que incluye a 4.908 recién nacidos muy prematuros de 10 paises europeos. Dicho estudio
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recoge un andlisis independiente de la mortalidad en cada uno de los paises participantes y evidencia
una gran variabilidad en la mortalidad (desde un 7,9% en Alemania hasta un 24,7% en Polonia) (3),
Teniendo en cuenta la mortalidad estratificada por edad gestacional, las tasas descritas en la cohorte
de este proyecto de Tesis se pueden superponer a las detalladas en un estudio de supervivencia y
morbilidad realizado recientemente en una poblacidn francesa de recién nacidos de entre 22 y 34
semanas de gestacion, donde la mortalidad en la poblacion de prematuros de 25 semanas de
gestacion es del 59% y aumenta hasta el 93% en los prematuros de entre 27 y 31 semanas de
gestacion ®) Cabe destacar la menor mortalidad de los pacientes en edades gestacionales mas
extremas, de menos de 25 semanas de gestacion, hallada en la cohorte europea analizada en este
proyecto respecto a la cohorte francesa mencionada previamente, donde la supervivencia de los

pacientes de menos de 24 semanas de gestacion es practicamente nula ©

Este descenso de la mortalidad del prematuro conlleva un incremento global del nimero de recién

d (5,319)

nacidos prematuros. Este hecho, unido al aumento de la incidencia de la prematurida y al

descenso en el limite de la viabilidad, ha provocado que hoy en dia la prematuridad sea considerada

un problema de salud publica. Aunque la supervivencia sin ninguna morbilidad neonatal mayor (DBP,

(4,7,317) I
’

HIV, ECN) es de aproximadamente un 70% en los recién nacidos de muy bajo peso a

prematuridad continda siendo la principal causa de morbimortalidad perinatal en los paises
desarrollados, y condiciona un consumo importante de recursos y atencion sanitaria a lo largo de

posteriores periodos de la vida*"?.

En las Ultimas décadas, a pesar de la mejora en las estrategias de manejo respiratorio del prematuro
y la profundizacién en el conocimiento fisiopatoldgico de la displasia broncopulmonar, no se ha

documentado un descenso significativo en la incidencia de DBP en las diversas cohortes existentes a

6,7,12,28,47,320)

nivel mundial ! . Hay publicaciones que asocian esta ausencia de descenso en las tasas de

DBP al aumento de las tasas de prematuridad y de la supervivencia de los prematuros descritas

(321,322)

previamente , principalmente en aquellos prematuros de mayor riesgo para el desarrollo DBP,

como los recién nacidos extremadamente prematuros y de extremado bajo peso 7?4323,

Existe una gran variabilidad en cuanto a la incidencia de la enfermedad en los diferentes estudios
realizados, dificultando la comparacion entre las diferentes publicaciones. Esta disparidad puede
explicarse por las diferencias en el denominador empleado (total de recién nacidos, prematuros de
menos de 37 semanas de gestacion, recién nacido muy prematuro o recién nacido extremadamente
prematuro) y debido a las numerosas definiciones empleadas para la DBP, desde sus inicios hasta la

actualidad ®9%°),
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La cohorte MOSAIC comunica una incidencia de DBP en Europa del 15,8%, definida como la

necesidad de oxigeno en la semana 36 de edad postmenstrual en RNMPT nacidos vivos ). Se trata

) (317) (324)

de una tasa similar a la hallada por Ruegger en el afio 2008 (14,7% y por Gagliardi entre
1999-2002 (15,9%), ambos en poblaciones de pacientes menores de 32 semanas de gestacién o de
menos de 1.500 g al nacimiento. En el presente proyecto de investigaciéon no ha sido posible calcular
incidencias de DBP por la falta de datos de algunos pacientes. A pesar de ello, es posible afirmar que
la tasa de DBP segun la definicién de consenso del NICHD del afio 2001, referida a la necesidad de
oxigeno en la semana 36 de edad postmenstrual y que incluye los casos de DBP moderada-severa, es
del 14,4%. Esta tasa se sitla en la zona baja de las incidencias descritas, donde se citan incidencias de
hasta un 20% o un 40% ‘©3*%32>3%) En referencia a los prematuros en mayor riesgo de desarrollar
DBP, los recién nacidos extremadamente prematuros, la tasa de DBP hallada en el proyecto es del

33,4%, también discretamente inferior a la descrita en la publicacién del NICHD en el afio 2010 (42%)

(12)

La conferencia de consenso del NICHD del afio 2001 establecié que la necesidad de oxigeno durante
los primeros 28 dias de vida representa el mayor valor predictivo en cuanto a la necesidad de
oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual y, por lo tanto, de desarrollar DBP. Teniendo en
cuenta este criterio de oxigeno durante 28 dias en una poblacién valenciana de recién nacidos
extremadamente prematuros (intervalo de afios 2000-2005), se describen tasas del 40% en los

prematuros de 25-27 semanas y 67% en los menores de 800 g (22)

El registro de EuroNeoNet no hace referencia en ninguna de sus variables a la necesidad de oxigeno
durante 28 dias. Recoge la variable de necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida, que en algunos
estudios se emplea como criterio diagndstico de DBP. De la cohorte global estudiada en esta Tesis
Doctoral, el 35,2% recibe oxigeno a los 28 dias de vida y el 44,9% de los pacientes que precisaron
oxigeno a los 28 dias de vida fueron diagnosticados de DBP a las 36 semanas de edad postmenstrual.
En los recién nacidos extremadamente prematuros analizados, el 73% precisé oxigeno a los 28 dias

de vida.

La definicidon de consenso del NICHD clasifica la displasia broncopulmonar segun distintos grados por
severidad: leve, moderada y severa. El empleo de esta definicién aumenta el nimero de casos
diagnosticados de DBP respecto a la definicion que contempla el oxigeno a las 36 semanas de edad
postmenstrual, ya que incorpora a los recién nacidos que, a pesar de no recibir oxigeno en la semana
36 de EPM, si lo han recibido durante 28 dias. Existen publicaciones que describen incrementos en la

tasa de DBP de hasta un 26% (42% versus 68%) 12 En la cohorte de recién nacidos muy prematuros
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de este proyecto de investigacidn es posible realizar una aproximacién a las tasas de DBP leve, ya que
el 55,1% de los pacientes que precisaron oxigeno a los 28 dias de vida no lo necesitaron en la semana
36 de edad postmenstrual. Es decir, un 55% del 35,2% que recibia oxigeno a los 28 dias, no lo precisé
a las 36 semanas de EPM. Teniendo este dato en cuenta, la clasificacién por gravedad de la DBP se
divide en un 16,2% de casos de DBP leve y un 14,4% de casos de DBP moderada-severa, siendo la

tasa global de DBP en los recién nacidos muy prematuros del 30,6%.

A pesar de que existen grandes diferencias en las tasas de DBP de los recién nacidos prematuros en
funcién del lugar de nacimiento, destaca la baja tasa de DBP presente en los paises englobados en el
conjunto del norte de Europa (4,1%), situacién que persiste a pesar de ajustar las tasas de DBP por
las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion (edad gestacional, peso de recién nacido,
gestacion multiple, modalidad de parto, sexo, administracion de esteroides prenatales, presencia de
malformaciéon congénita y la puntuacién obtenida en el test de Apgar). Por otro lado, resulta

significativa la mayor tasa del oeste de Europa respecto al este (15,7% versus 13,8%).

Es sabido que la DBP es el resultado final de un proceso inflamatorio dindmico modulado por
numerosos factores. Multiples estudios han evaluado los factores perinatales que pudieran tener
impacto en la incidencia y evolucién posterior de la DBP. La mayoria de ellos se han realizado en
cohortes de reducido tamafio, resultando complicado extraer conclusiones. Ademads, existe cierta
dificultad a la hora de compararlos por la disparidad en el criterio empleado para la seleccion de la
cohorte a estudio, bien edad gestacional o el peso al nacimiento. El presente proyecto de
investigacion es un estudio multicéntrico que incorpora a 17 paises europeos, englobados en tres
regiones diferenciadas geograficamente, que aporta un gran nimero de pacientes, seleccionando la
poblacién menor de 32 semanas para intentar identificar los factores asociados al desarrollo de la

DBP.

Siendo el pulmén inmaduro el factor fundamental sobre el cual se inicia el proceso que finaliza con el
desarrollo de la displasia broncopulmonar, es de esperar que la incidencia de la DBP sea
inversamente proporcional a la edad gestacional, hipdtesis que ha sido confirmada en numerosos
estudios a lo largo de la historia de la Neonatologia, con incidencias que oscilan entre un maximo del
100% en aquellos prematuros de menos de 23 semanas de gestacidn, y una incidencia menor al 1%
en los prematuros de mas de 30 semanas de gestacion ®*%. La cohorte analizada en el presente
proyecto también mantiene una asociacién negativa respecto a la edad gestacional, con una tasa de
DBP, definida como la necesidad de oxigeno en la semana 36 de edad postmenstrual, del 52,7% en la

poblacién de 23 semanas, 15,3% en los prematuros de 28 semanas y 2,7% en los de 31 semanas de
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gestacion. La tasa global para los recién nacidos de menos de 28 semanas de gestacién es del 33,4%.

Ademas del descenso de la incidencia de DBP que ocasiona el aumento de la edad gestacional,
también ha sido identificada como factor de riesgo independiente para el desarrollo de displasia
broncopulmonar. Tomando como referencia la edad gestacional superior a 30 semanas, con una
frecuencia de DBP del 2,7%, el nacimiento con una edad gestacional de 28 a 30 semanas incrementa
el riesgo de desarrollar DBP 1,4 veces, y nacimientos con una edad gestacional de 26-27 semanas o

22-25 semanas lo incrementan 1,7 veces.

La tasa de displasia broncopulmonar también presenta una relacidon inversa con el peso al
nacimiento, habiéndose publicado tasas de DBP que varian desde un 57% en aquellos recién nacidos
de 501 a 750 g al nacimiento, a un 32% en los que pesan 751 a 1.000 g, 14% en los que pesan 1.001 a
1.250 gy 6% en los pacientes entre 1.251 y 1.500 g(e). En el presente estudio, donde la tasa media de
DBP es de un 14,4%, las tasas estratificadas por el peso al nacimiento son ligeramente menores a las
descritas previamente por Fanaroff: 61,0% en los recién nacidos de menos de 501 g; 45,5% en los de
501-750 g; 25,7% en los de 751 a 1.000 g; 10,8% en los de 1.001 a 1.250 g; y 3,8% en los de mas de
1.250 g al nacimiento. Mediante el analisis de regresion logistica, también se ha identificado el peso
al nacimiento como un factor de riesgo independiente de DBP. En este caso, y tomando como
referencia la poblacidon de mas de 1.250 g al nacimiento, con una tasa de DBP de un 3,8%, un peso al
nacimiento de 1.001 a 1.250 g duplica el riesgo de DBP; un peso al nacimiento entre 751 y 1.000 g

practicamente triplica el riesgo; y un peso menor a 501 g lo multiplica por 12.

La evidencia disponible y los estudios sobre epidemiologia muestran que la DBP afecta de manera

(41)

predominante a recién nacidos con peso al nacimiento inferior a 1.250 g ™", siendo su incidencia

inversamente proporcional a la edad gestacional.

En esta Tesis Doctoral destaca la mayor repercusidon que supone en el incremento de las tasas de DBP
el extremado bajo peso al nacimiento respecto a la extremada prematuridad. Este hecho podria
explicarse debido a la presencia de pacientes pequefios para su edad gestacional y a la presencia de
pacientes con restriccidon del crecimiento intrauterino en la cohorte, teniendo en cuenta que hay
estudios que demuestran una asociacion positiva entre la DBP y la restriccion del crecimiento
intrauterino ®*®. Asi como la edad gestacional es una medida fija e independiente tanto del peso al
nacimiento como del crecimiento intrauterino, no ocurre lo mismo con el peso al nacimiento que
depende tanto de la edad gestacional como del crecimiento intrauterino. Por lo tanto, la presencia

de neonatos con RCl agrava el efecto del peso, en probable relaciéon a un peor desarrollo pulmonar
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asociado al RCI.

Las tasas de DBP en relacion a la edad gestacional y el peso al nacimiento que se han descrito en esta
Tesis Doctoral, son similares a las publicaciones mas recientes que describen la DBP como una
enfermedad del recién nacido mas inmaduro y de menor peso al nacimiento “. De hecho, la edad
gestacional media de nuestros casos diagnosticados de DBP es de 27 semanas de gestacion y el peso
medio al nacimiento de 913 g, ambos significativamente menores en el grupo no diagnosticado de

DBP.

Aunque la menor edad gestacional y el bajo peso neonatal asociados a un menor desarrollo
pulmonar son claves en el desarrollo de DBP, el dafio pulmonar se agrava considerablemente con la
presencia de otros factores como la restriccion al crecimiento intrauterino citada previamente, la
exposicién a oxigeno suplementario, los mecanismos proinflamatorios pre y/o postnatales, y los
déficits nutricionales que comprometen la maduracién y reparacién pulmonar. Recientemente se
investiga también la importancia de factores que ocasionan predisposicién genética para el

desarrollo de la displasia broncopulmonar, cldsicamente ligada a factores extrinsecos.

Es bien conocido que el tratamiento esteroideo en la gestante con amenaza de parto prematuro
reduce tanto la morbilidad como la mortalidad cuando acontece el nacimiento prematuro. De forma
progresiva y tras la recomendacion publicada en 1994 por el NICHD, se ha generalizado el empleo de
la terapia materna con corticoides en aquellas gestantes con amenaza de parto prematuro. En la
actualidad, tanto en el presente proyecto de investigacidn como en otras publicaciones, el
porcentaje de pacientes con una edad gestacional inferior a 32 semanas de gestaciéon que reciben

tratamiento prenatal con corticoides es de un 80-85% (6,317,324,328,329)

. En la cohorte del presente
proyecto se evidencia un aumento en el tratamiento con corticoides prenatales en los dos ultimos
afios de estudio, siendo este incremento superior en los pacientes que no desarrollan DBP. ¢Podria
este hecho sugerir un menor desarrollo de DBP tras el tratamiento prenatal con corticoides? La

respuesta no esta soportada por el disefio de este proyecto de investigacion.

Aunque algunos estudios refieren un menor empleo de corticoterapia prenatal a menor edad
gestacional ®** este estudio arroja lo contrario, siendo precisamente mayor el empleo de corticoides

prenatales en las edades gestacionales mas extremas, tanto en el grupo DBP como no DBP.

Ante la recomendacién de emplear corticoides prenatales en aquellas gestantes en riesgo de parto
prematuro, ademas de sefialarse el descenso de la mortalidad, se enfatizé en el descenso en la

incidencia de enfermedad de membrana hialina para la mayoria de los autores. El analisis de este
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proyecto de investigacion confirma el descenso en la frecuencia de EMH (4,7%). Asociado a este
descenso en la EMH, se observa un descenso significativo en la necesidad de soporte respiratorio
invasivo y oxigenoterapia, sin que la generalizacion de la corticoterapia prenatal suponga un

aumento en la frecuencia de sepsis precoz ni enterocolitis necrotizante.

Estos hallazgos han ocasionado que la terapia materna con esteroides prenatales haya sido

p 1493300 N obstante, en la cohorte analizada de recién

propuesta como factor preventivo de DB
nacidos muy prematuros, donde la terapia materna con corticoides prenatales esta ampliamente
extendida, con una frecuencia media de empleo del 84,8%, el analisis univariante no muestra
diferencias estadisticamente significativas en el empleo de corticoide prenatal entre los prematuros
que desarrollan DBP y los que no la desarrollan (86,1% versus 84,6%). El andlisis multivariante
tampoco identifica a la terapia prenatal con corticoides como factor preventivo independiente para
el desarrollo de DBP. El resultado obtenido en el andlisis de los recién nacidos mas inmaduros, de
menos de 28 semanas de gestacion, ha sido similar. Una explicacion a la no asociacién entre la DBP y
el empleo de corticoides prenatales pudiera residir en el aumento de la supervivencia producido en
los recién nacidos mds inmaduros que posteriormente serdn candidatos a desarrollar DBP. Otros
estudios con resultados similares, ademas de la causa previa, refieren que esta ausencia de
asociacion puede deberse a la introduccidn en el andlisis multivariante de otros factores que actdan
de forma intermedia entre la administracion de corticoides prenatales y la DBP, y que se asociarian
negativamente con la administracidon de corticoides prenatales, como es el caso de la VM y el DAP

(324328331332) Da esta manera se oculta el efecto protector de los corticoides prenatales en el

desarrollo de la DBP %,

Sin embargo, si que existen publicaciones que identifican una capacidad preventiva del tratamiento

con corticoides prenatales en el desarrollo de DBP, pero sélo en el caso de los prematuros que han

330)

recibido un tratamiento completo, y no parcial 330 En esta Tesis Doctoral se han incluido ambas

situaciones bajo el mismo item, no pudiendo ser valorado el efecto del tratamiento completo

respecto al tratamiento parcial o incompleto.

El 2-4% de los recién nacidos en Europa proviene de una gestacion multiple, con un incremento de

(127,323)

este porcentaje a lo largo de los ultimos 20 afios . La tasa de gestaciones multiples en la

cohorte de este estudio de recién nacidos de menos de 32 semanas es del 32%, similar a lo sefialado

(317)

por otros autores para poblaciones de caracteristicas similares “""'. En publicaciones que incluyen

poblacién estadounidense, las tasas de gestaciones multiples son discretamente menores a las

(323)

europeas ~“”'. El aumento del nimero de gestaciones multiples ha sido identificado como una de las
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causas que justifica el aumento del nimero de partos prematuros, ya que la prematuridad ocurre en
el 5-10% de las gestaciones Unicas y aumenta hasta un 40-60% en las gestaciones multiples *¥*%, La
asociacion entre prematuridad y gestaciones multiples puede inducir a pensar que los pacientes que
nacen tras una gestacion multiple pueden presentar un mayor riesgo para el desarrollo de DBP. Este
hecho no ha sido probado en esta Tesis Doctoral. Contrariamente a lo que se podria esperar, en este
estudio los prematuros nacidos tras una gestacion multiple presentan una menor tendencia a
desarrollar DBP, sin que sea una caracteristica que se asocie de forma independiente con el
desarrollo de DBP. El hecho de que en esta cohorte exista una presencia superior de gestaciones

multiples en los recién nacidos menos prematuros, puede apoyar este hallazgo (26,1% en los

menores de 28 semanas versus 32,0% del total de menores de 32 semanas de gestacion).

En publicaciones de las ultimas cinco décadas, el nacimiento por cesarea ha sido propuesto como
factor de riesgo para el desarrollo de DBP, en relacidn a la mayor presencia de edema pulmonar en
los neonatos nacidos tras cesarea, principalmente cesareas electivas sin que se haya iniciado el

trabajo de parto ***

. En el analisis de este estudio, donde mas de dos tercios (68,4%) de la poblacién
nacen mediante cesdrea, se evidencia que el nUmero de nacimientos por cesarea ha ido en aumento
a lo largo de los cinco afios del estudio. Este aumento en el nimero de cesadreas puede estar
relacionado con la modificacion de las indicaciones sobre la misma, en funcién del aumento de la
supervivencia y la disminucion de secuelas a largo plazo en los recién nacidos mas inmaduros. Aln
asi, la indicacidn de nacimiento mediante cesarea es menor en aquellos prematuros mas inmaduros
(68,4% en los RNMPT versus 58,8% en los RNEPT), resultando este hallazgo en consonancia con las

recomendaciones actuales %,

Aungue el nacimiento por cesarea ha sido propuesto como factor de riesgo para el desarrollo de
DBP, y a pesar de que el porcentaje de cesareas es mayor en la poblacidn mas inmadura (menor de
28 semanas de gestacidn) diagnosticada de DBP y no asi en la cohorte global (menores de 32
semanas de gestacidn) con DBP, en ninguna de las dos muestras analizadas en esta Tesis Doctoral se
observa que el nacimiento por cesarea sea un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

DBP.

El nacimiento prematuro es al mismo tiempo mdas comun en el sexo masculino, siendo varones
alrededor el 55% de todos los nacimientos prematuros. El sexo masculino ha sido uno de los factores

| @ Los

que desde hace varias décadas se ha relacionado con una mayor morbilidad neonata
resultados de este estudio muestran que el 53% de los recién nacidos muy prematuros y

extremadamente prematuros son varones, existiendo en ambas series una tendencia a la asociaciéon
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del sexo masculino con la DBP. Tanto la literatura clasica como la mas reciente, identifica el sexo
masculino como un factor de riesgo independiente de DBP ®2%°%%3%%) hacho que se confirma en los
resultados obtenidos en este proyecto, donde los varones tienen un riesgo para desarrollar DBP 1,5

veces superior respecto a las mujeres.

Otro factor intrinseco al paciente que ha sido analizado como factor asociado a la DBP es la presencia
de malformaciones congénitas mayores, habiéndose excluido las trisomias, las malformaciones
incompatibles con la vida y las malformaciones cardiopulmonares graves. A pesar de ello, los
defectos congénitos mayores identificados en los pacientes de esta serie se han asociado al
desarrollo de DBP, encontrandose entre las mas frecuentemente descritas las comunicaciones
interventriculares e interauriculares, las anomalias genitourinarias y las anomalias digestivas. La
presencia de un defecto congénito mayor, tanto en un paciente extremadamente prematuro como
muy prematuro, aumenta el riesgo de desarrollo de DBP en 1,6-1,7 veces. Este hecho puede deberse
a que entre las malformaciones congénitas mds frecuentemente diagnosticadas estdn tanto la
comunicacion interauricular como la interventricular, que pueden ocasionar un mayor edema

pulmonar y peor prondstico respiratorio.

La mayoria de los prematuros presentan una adecuada adaptacion a la vida extrauterina, reflejada
mediante la puntuacién en el test de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida. Clasicamente, la
puntuacion de Apgar al minuto de vida y a los cinco minutos de vida se han asociado
respectivamente a la supervivencia y al prondstico en cuanto a secuelas en el recién nacido. Se ha
detectado que el Apgar al minuto de vida parece estar asociado al desarrollo de DBP, ya que es mas
frecuente una menor puntuacion en este grupo, pero no se ha identificado como factor de riesgo
independiente. Este hecho esta en consonancia con la no asociacion de la puntuacién de Apgar al

minuto de vida con las secuelas a largo plazo.

Una menor puntuacion en el test de Apgar a los 5 minutos de vida también se asocia a mayor
desarrollo de DBP. Ello puede reflejar una peor situacion pulmonar basal y mayor necesidad de
asistencia para la estabilizacidn neonatal al nacimiento, pudiendo condicionar un mayor soporte
respiratorio postnatal, con mayor necesidad de oxigeno e intubacién endotraqueal. Al realizar el
anadlisis multivariante en el que se incluyen todos estos factores intermediarios entre la baja
puntuacion de Apgar y la DBP, la puntuacién de Apgar a los 5 minutos de vida no se identifica como

factor de riesgo independiente para el desarrollo de DBP en los RNMPT ni en los RNEPT.

Se ha resefiado que la puntuacién de Apgar se relaciona con la adecuacion y la necesidad de medidas
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de estabilizacién cardiopulmonar al nacimiento. La medida de soporte respiratorio mas clasica y
estudiada de un modo mas precoz fue la administraciéon de oxigeno suplementario. Saugstad y Vento
alertaron de los efectos deletéreos de la hiperoxia en el periodo postnatal precoz y del empleo de

99101 | 3 exposicién a

oxigeno suplementario en la estabilizacién del prematuro al nacimiento
hiperoxia durante la resucitacion, incluso durante un periodo breve, aumenta la duracion de la VM y
la incidencia de DBP Y. Ademas, la hiperoxia en el periodo perinatal precoz ocasiona un retraso en
el inicio de un esfuerzo respiratorio espontaneo, causando un mayor empleo de estrategias de

estabilizacion respiratoria.

La recomendaciéon actual sobre el empleo de oxigeno en la estabilizacién del prematuro al
nacimiento hace referencia a un uso restrictivo del oxigeno suplementario y titulacion de la

concentracién de oxigeno mediante pulsioximetria 10107336

. No hay un valor de consenso al definir
la FiO, inicial, aunque segun las ultimas recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neonatologia,
se propone iniciar la estabilizacion en sala de partos con FiO, 0,3 e ir ajustando segun pulsioximetria
para los prematuros de menos de 32 semanas de gestacidn. Sin embargo, la saturacion de oxigeno
Optima del recién nacido prematuro desde su nacimiento y asistencia en sala de partos continda
siendo motivo de controversia. En este proyecto de investigacidn, debido al desconocimiento de la
FiO, administrada y de los objetivos de oximetria de cada centro, no ha sido posible evaluar de forma

o6ptima la repercusiéon del empleo de oxigenoterapia precoz en sala de partos. La variable recogida

hace referencia a la ausencia de medidas de estabilizacidn inicial o la administracion de oxigeno libre.

Durante afios se ha demostrado el efecto beneficioso de la intubacion y administracion de
surfactante en sala de partos como estrategia de prevencion de la morbilidad respiratoria. Hoy en
dia, hasta dos tercios de los RNMPT son capaces de establecer y mantener una adecuada ventilacién
al nacimiento sin necesidad de recibir VM y un tercio de los RNEPT no precisa de intubacién en

paritorio 537 datos confirmados en el presente trabajo.

La intubacion endotraqueal en sala de partos, ligada a la DBP en los RNMPT y RNEPT, ha sido
identificada en este estudio como factor asociado a la DBP, aumentando su riesgo 1,5 veces en los
RNMPT vy duplicdndolo para los RNEPT. La misma conclusidn se obtiene en un estudio espafiol
realizado en una poblacion de RNMPT, que concluye que la necesidad de ventilacion mecanica

durante mds de dos horas inmediatamente tras el nacimiento predice el desarrollo de DBP en los

(338)

prematuros de mas de 26 semanas de gestacidon . Los centros con elevadas tasas de intubacion en

(191,339,340)

sala de partos presentan frecuencias mayores de VM y DBP. Varios metaanalisis y ensayos

(166,189)

clinicos realizados en recién nacidos de entre 24 y 32 semanas de gestacidn, describen

172



| Discusion

descensos en las tasas de DBP del 3,2%-5% al evitar la intubacion endotraqueal al nacimiento. Hay
estudios en los que se han realizado analisis estratificados, segin edad gestacional y la necesidad de
medidas de estabilizacidon postnatal, que muestran un efecto mds intenso en la asociaciéon entre DBP

y resucitacion postnatal agresiva en aquellas edades gestacionales mayores *%®,

A pesar de las recomendaciones actuales, debido a la alta prevalencia de EMH, la inmadurez
pulmonar asociada a la prematuridad y el escaso esfuerzo y estimulo respiratorio presente en el
prematuro, la VM contintda siendo una herramienta esencial en el manejo del prematuro. En la
cohorte de recién nacidos de menos de 32 semanas de gestacidn analizada en este trabajo, el 44,9%
de los recién nacidos no intubados al nacimiento han precisado de intubacién endotraqueal y
ventilacién invasiva en algin momento durante su ingreso hospitalario, aumentando este porcentaje

hasta un 81,6% en los diagnosticados de DBP.

La Vermont Oxford Network (VON) en el afio 2008 documenta que el 64% de los RNMBP precisan de
VM, porcentaje similar al hallado en el presente trabajo, donde se diagnostican de DBP el 24,1% de
los prematuros que han recibido ventilacién invasiva. La ventilacion invasiva ha sido identificada
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de DBP, duplicando de la misma respecto al
paciente que solo recibe VNI. Acorde con estos resultados, un metaanalisis publicado en el afio 2013
sobre 3.289 prematuros de menos de 30 semanas de gestacidon concluye que el empleo de
estrategias ventilatorias que evitan la VM tiene un efecto beneficioso en la prevenciéon de muerte o

DBP (OR 0,83; IC 95% 0,71-0,96), con un NNT de 35 ™9,

En los recién nacidos extremadamente prematuros el empleo de VM es alin mas frecuente que en el
recién nacido muy prematuro, con tasas globales del 90%, que aumentan hasta el 96% en los
pacientes que desarrollaran DBP. Entre los RNEPT, el 38% de los que reciben VM son diagnosticados
de DBP, siendo la necesidad de ventilacion mecdnica un factor que muestra asociacién
independiente con la DBP y duplica el riesgo de desarrollarlo respecto al paciente que recibe soporte

sdlo con VNI.

Las investigaciones mds recientes se estan centrando en el hecho de que la ventilacién invasiva es
una causa potencialmente modificable de DBP, dirigiendo los estudios a desarrollar estrategias
ventilatorias de proteccién pulmonar que eviten la sobredistensidon pulmonar y el atelectrauma, que
son la base de la lesidén pulmonar asociada a la VM. El presente trabajo no analiza el tipo de
estrategia ventilatoria que ha resultado ser menos perjudicial. La Colaboracién Cochrane ha realizado

una revision que compara la ventilacidon por volumen con la ventilacidon por presion. Concluye que la
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ventilacién por volumen resulta en una disminucién de éxitus o DBP (RR 0,73; 1C95% 0,57-0,93),
siendo necesarios ocho casos de ventilacion por volumen para disminuir un caso de muerte o DBP
(NNT 8; IC 95% 5-33). Ademads, la ventilacion por volumen se asocia a menor presencia de
neumotdrax (RR 0,46; IC 95%: 0,25-0,84) y una disminucién del nimero de dias de ventilacidn

mecénica (RR -2,36; IC 95%: -3,9 a-0,8) "?.

Collards y cols determinaron que en los recién nacidos prematuros conectados a ventilacion
mecania, otros factores ademas del biotrauma se relacionan con el desarrollo de DBP, como por

ejemplo la infeccién endotraqueal, |la septicemia y la edad gestacional (272)

Debido a las complicaciones asociadas al uso de ventilacion mecdnica en el neonato, existe gran
interés en obtener métodos de apoyo respiratorio menos invasivos. Una de las alternativas que ha
despertado mas expectativas ha sido la presidn positiva continua en la via aérea mediante nCPAP,
método introducido en la década de los afios 70 en las UCIN y cuyo empleo ha aumentado
progresivamente en las Unidades de Neonatologia desde entonces. Tanto estudios observacionales
como ensayos clinicos aleatorizados, que incluyen un elevado nimero de pacientes extremadamente

prematuros, reflejan una menor presencia de DBP con el empleo precoz de nCPAP y evitando la VM

(48,163,165,317,341)

Existen diversos estudios europeos que hacen referencia al manejo respiratorio del prematuro
mediante nCPAP, siendo las tasas de empleo muy variables, con tasas de hasta un 73% en RNMPT y
gue han ido en aumento progresivo B En la presente Tesis Doctoral el 37,2% de los RNMPT y el
12,7% de los RNEPT no han precisado VM en ninglin momento de su ingreso hospitalario y sélo han
recibido ventilacidn no invasiva como estrategia ventilatoria. Esta proporcidn es menor en el grupo
de DBP respecto al grupo no DBP, tanto en los RNMPT como en los RNEPT (8,3% versus 42,9% vy 3,8%

versus 17,4%, respectivamente).

No se ha constatado que el oxigeno actie como un factor de riesgo independiente en el desarrollo
de la DBP en el RNMPT ni en el RNEPT, probablemente debido al desconocimiento de la FiO,
administrada a los pacientes, siendo el rango muy amplio, y al desconocimiento de los objetivos
oximétricos empleados en cada caso, no existiendo un consenso formal en los criterios sobre cuando
discontinuar la oxigenoterapia. En la poblacién de RNEPT la necesidad de oxigenoterapia es superior
respecto a la poblacion de RNMPT (92,9% versus 79,2%), objetivdndose en ambas cohortes
analizadas una tendencia a menor presencia de DBP en los pacientes que no han precisado oxigeno

suplementario.
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En relacién a la terapia con surfactante, los resultados de este proyecto de investigacion muestran
que el 38,2% de los recién nacidos muy prematuros no intubados al nacimiento y el 89,6% de los
intubados han recibido tratamiento con surfactante en algin momento, tasas similares a las descritas
en un andlisis multivariante publicado recientemente y realizado en una poblacién de caracteristicas

similares °Y.

El empleo de técnicas de ventilacion no agresivas desde el paritorio, evitando la intubacidon
endotraqueal, ha conducido a un descenso en las tasas de administracion de surfactante en los

dltimos afios ©4?

. En la poblacién de este proyecto de investigacion el 51% de los prematuros de
menos de 32 semanas de gestacién y el 80,1% de los recién nacidos extremadamente prematuros
han recibido tratamiento con surfactante, siendo estos datos similares a los hallados en una
poblacién de prematuros de entre 23 y 29 semanas de gestacion y de menos de 1.500 g al

(343)

nacimiento Estas observaciones estimularon a la VON a implementar una iniciativa para

aumentar la calidad y promover el tratamiento precoz con surfactante.

En la base de datos del presente estudio no se analiza la administracién profilactica, sino la
administracién precoz, entendida ésta como la administracién en la primera hora de vida. Se ha
observado que el 10% de los pacientes no diagnosticados de EMH reciben tratamiento con
surfactante, en probable relacidn a otra patologia de base o como terapia profilactica, ya que el 66%
reciben surfactante de forma precoz y el 34% tienen una edad gestacional inferior a 28 semanas. La
precocidad del tratamiento es superior a menor edad gestacional. La mayor administracién de
surfactante a menor edad gestacional, bien por indicacion profilactica por un mayor riesgo de EMH,

ha sido descrita previamente en otros estudios con tasas muy similares a las de este trabajo B17)

Un andlisis realizado por la Colaboracion Cochrane concluye que el tratamiento precoz con
surfactante, definido como el recibido en las dos primeras horas de vida, seguido de una posterior
ventilacién breve o la administracion profilactica de surfactante en los RNMPT, en comparacion con
la terapia selectiva posterior, revierte en una menor necesidad posterior de ventilacion mecénica y

(33162) En Jas dos

menor diagndstico de DBP definido como necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida
cohortes europeas de EuroNeoNet que se han analizado, el empleo de surfactante precoz parece
asociarse a un mayor desarrollo de DBP, aunque no ha podido ser identificado como factor de riesgo

independiente de DBP.

A pesar de que la DBP a menudo se asocia a una lesidn pulmonar temprana en un recién nacido con

enfermedad de membrana hialina, hay estudios en los que se emplea surfactante profilactico para
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evitar la EMH sin que se observe una disminucién en las tasas de DBP "), En la poblacién incluida en
este proyecto, el diagnéstico de EMH es prdcticamente universal en los pacientes que reciben
surfactante precoz, por lo que no podremos analizar el efecto del surfactante profilactico (91,7%). El
analisis multivariante llevado a cabo es insuficiente para apoyar la estrategia de tratamiento con
surfactante precoz para la prevencion en ninguna de las poblaciones. Otros autores que han
analizado este mismo concepto tampoco han podido demostrarlo, aunque se continda
recomendando la terapia mas precoz posible, siempre que sea necesaria en la evolucién de la EMH
159 | a ausencia de beneficio observada con la administracion de surfactante precoz pudiera deberse
a aquellos casos que reciben el tratamiento de forma innecesaria, y que podrian evitarlo,
principalmente desde la estandarizacidon del empleo precoz de nCPAP desde la sala de partos. De
hecho, hay estudios recientes en los que la administracion poblacional de esteroides prenatal es
elevada, y muestran un mayor beneficio del empleo de nCPAP precoz y surfactante de rescate precoz
respecto a la terapia profilactica con surfactante, en cuanto a la necesidad de VM y al desarrollo

pOSterior de DBP (159,165,166,339,344)

El analisis univariante realizado en esta poblacidn de EuroNeoNet también muestra una mayor
administracién de surfactante, en cualquier momento, en los recién nacidos que desarrollan DBP.
Este hecho pudiera deberse a. aumento de la supervivencia de los pacientes mas prematuros por la
terapia con surfactante, que al mismo tiempo seran los que de un modo mas frecuente y con mayor
severidad presenten DBP. En el analisis multivariante, a pesar de ajustar por la edad gestacional y
otras morbilidades que indicarian gravedad, la administracion de surfactante es un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de DBP en los RNMPT, no asi en los RNEPT. Su papel en el descenso
de las tasas de DBP en el RNEPT puede verse enmascarado por la mayor supervivencia de aquellos
prematuros en riesgo de fallecer y el progresivo aumento de la utilizacion de corticoides prenatales.
En esa linea, existen publicaciones en las que el empleo de surfactante se ha asociado con una mayor
morbilidad neonatal como indicativo de gravedad, aumentando la presencia de DAP, HIV de grado
mayor o igual a 3, ROP de grado mayor o igual a 3, sepsis y también displasia broncopulmonar ®*?. La
administraciéon de surfactante tardia, de rescate, seguida de VM, también se ha asociado con un
aumento en el nimero de dias de VM, escapes aéreos, asi como DBP, al compararlo con la

administracion precoz de surfactante seguida de VNI **%.

Es posible que la mejor forma de administrar surfactante sea sin ventilacién mecanica posterior *®.

Hay estudios publicados previamente que apoyan la observacién de que la administracion de
surfactante a través de un corto periodo de intubacién endotraqueal en los recién nacidos no

ventilados mecanicamente y bajo soporte con nCPAP reduce entre el 30% y el 50% la necesidad de
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(345)

VM, disminuyendo al mismo tiempo el riesgo de neumotérax “*'. Esta reduccién de la VM podria

P 179 Los resultados de esta Tesis

conllevar por si misma a una reduccién en la incidencia de DB
Doctoral muestran que sélo el 8,8% de los recién nacidos muy prematuros que reciben surfactante y
el 7,3% de los que lo reciben de forma precoz, son ventilados exclusivamente mediante VNI. Se ha
observado un aumento en el empleo de surfactante asociado a un discreto descenso en el empleo de

ventilacién mecanica, sugiriendo el empleo de técnicas de INSURE.

Los resultados de los estudios citados previamente y su coincidencia con los hallazgos de esta Tesis
Doctoral, sugieren que la practica de tratar a los recién nacidos muy prematuros que presentan
esfuerzo respiratorio al nacimiento con nCPAP profilactico y una administracién posterior de
surfactante pulmonar segun inicie sintomas compatibles con EMH, es por ahora la mejor estrategia
de manejo del prematuro al nacimiento, sobre todo en aquellos RNMPT que han recibido

[ (159)

corticoterapia prenata . La estrategia de administrar surfactante a través del procedimiento

denominado INSURE, ha arrojado resultados exitosos en el manejo del prematuro desde su

aplicacion inicial hace ya mas de 10 afios ™.

Si el sindrome de dificultad respiratoria se define como la necesidad de recibir tratamiento con
surfactante, su incidencia es del 16% en una poblacién de recién nacios de menos de 1.250 g al
nacimiento **”). Esta incidencia es muy diferente respecto a los datos aportados en el afio 2000 por la

VON, en la cual el 80% de los recién nacidos que pesaron menos de 1.500 g recibieron tratamiento

(343) (128)

con surfactante Una revision realizada por Bancalari refiere que la enfermedad de
membrana hialina se diagnostica en dos tercios de los recién nacidos prematuros, con un aumento
de la incidencia segun disminuye la edad gestacional, pudiendo alcanzar incidencias de hasta 95% en
los RNEPT. Como se ha podido comprobar, las incidencias descritas son muy variables, debiéndose en
cierta medida a la edad gestacional a la que se realiza referencia y a los criterios empleados para el
diagndstico de EMH, ya que algunas publicaciones aplican Unicamente criterios clinicos y otros exigen
la presencia de una radiografia compatible o la necesidad de tratamiento con surfactante. Otro
factor que podria ser causa de confusion en el diagnéstico de EMH es la morbilidad asociada, como la
corioamnionitis, que podria dificultar el diagndstico diferencial entre la EMH y la neumonia neonatal
(128) | os resultados del presente estudio indican que son diagnosticados de EMH el 64,6% de los
recién nacidos muy prematuros, aumentando su frecuencia segin disminuye la edad gestacional,
hasta alcanzar el 85,7% en los RNEPT. Un estudio reciente sobre la EMH documenta una frecuencia
similar en la poblacién de recién nacidos muy prematuros (70,2%), observando también un aumento
del diagndstico en los 5 afos que abarca el estudio (2006-2010), y destacando una baja tasa de

terapia prenatal con corticoides (49,3%) 3.
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Si bien con el uso de esteroides prenatales para la induccién de la madurez pulmonar disminuye la
incidencia de EMH, la severidad de la misma y el diagndstico de escapes aéreos, el descenso en la
mortalidad del prematuro unido a la mayor incidencia de prematuridad son variables que pueden
incidir en la intervencién farmacoldgica para explicar la falta de descenso de las tasas de DBP severa
asociado al empleo de esteroides prenatales (154334) "En el trabajo presentado en esta Tesis Doctoral,
curiosamente, a pesar de la alta incidencia de empleo de esteroides prenatales, la frecuencia de EMH
continlda siendo elevada, incluso ha aumentado en los Ultimos afos, quizas en relacién con el
aumento de la supervivencia de aquellos recién nacidos mas prematuros y a la vez mas susceptibles
de padecer EMH B17) aunque la severidad del cuadro de distrés respiratorio deberia ser menor y

precisar de menos VM.

Este hecho es la causa de que hoy en dia aun persista una gran morbilidad asociada a los trastornos
respiratorios precoces o a su tratamiento en el periodo neonatal. Algunos autores asocian el
aumento de la incidencia de EMH con el mayor nimero de cesdreas realizado en los RNMPT en las
ultimas décadas vy, especialmente, en aquellos prematuros de edades gestacionales mds extremas.
Los resultados del presente trabajo en prematuros de menos de 32 semanas de gestacién muestran
esta asociacion, siendo diagnosticados de EMH el 66,8% de los que nacen por cesarea y el 59,9% de

los que nacen via vaginal (p<0,001) (OR 1,35; IC 95% 1,26-1,44).

Cabe esperar que los pacientes con EMH, especialmente los de mayor gravedad, precisen con mayor
frecuencia intubacién endotraqueal y VM, favoreciendo el desarrollo posterior de DBP (4 La serie
gue se ha analizado también muestra la asociacidon entre EMH y DBP, aumentando la tasa de EMH
hasta un 89,6% y 93,0% en los pacientes muy prematuros y extremadamente prematuros con DBP.
Esta asociacion con la DBP es mas intensa en los RNMPT con cuadros de EMH mas severa,
identificados por la necesidad de VM. La tasa de DBP en el subgrupo de pacientes con EMH que
reciben VM es superior a los que no la reciben (25,4% versus 6,9%) precisando VM el 90,1% de los

pacientes afectos de EMH que desarrollaran DBP y el 66,5% de los que no lo hardn.

La asociacién entre la EMH y la DBP es independiente a la edad gestacional y la administracion de
VM, ya que tras la realizacion del andlisis multivariante, la EMH se reafirma como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de DBP y aumenta el riesgo 1,7 veces, tanto en los RNMPT como en

los RNEPT.

La presencia de aire extra-alveolar, principalmente representada como neumotérax, se considera

una de las principales complicaciones de la VM. El neumotdrax aparece en el 5,4% de los pacientes
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que han recibido VM, respecto al 0,8% de los que no la han recibido, probablemente en relacién con
volutrauma. Conclusién similar obtuvieron Wheeler y cols en una revisién Cochrane del afio 2011 7).
Al igual que se asocia al empleo de VM, es esperable que la presencia de neumotdrax se haya
asociado al desarrollo posterior de DBP, especialmente entre los casos que también recibian VM. En
el RNMPT aumenta el riesgo de desarrollo de DBP 1,4 veces. No obstante, esta asociacién no se ha
demostrado en la poblacién de RNEPT. ¢ Podria deberse este hecho al empleo de estrategias dirigidas

a la proteccién pulmonar de forma mas precoz, como por ejemplo la administracion de surfactante

profilactico, en aquellos recién nacidos de menor edad gestacional?.

La ruptura prematura de membranas, la corioamnionitis materna crénica y la colonizacién fetal por
Ureaplasma han sido previamente documentados como factores de riesgo para la DBP (89,95.226) 'Epy |a
base de datos de EuroNeoNet no se recoge la variable de corioamnionitis, aunque si se recoge una
variable denominada como sepsis precoz, factor que podria presentar cierta asociacién con el
diagndstico de infeccion materna. Acorde a lo descrito, el porcentaje de RNMPT y RNEPT
diagnosticados de sepsis precoz es poco frecuente, aunque aumenta segun disminuye la edad
gestacional, coincidiendo con la afirmacién que hace la literatura en cuanto a que la deteccidn de

corioamnionitis histolégica es mayor a menor edad gestacional del parto prematuro 2.

El intervalo entre la exposicidn fetal a corioamnionitis y la inflamacién o la maduraciéon pulmonar no
se ha definido en el ser humano, sobre todo debido a la falta de precision acerca del diagndstico de

corioamnionitis.

La puesta en marcha de mecanismos inflamatorios en el contexto de sepsis podria apoyar la hipdtesis
de una asociacion positiva entre sepsis y DBP. Sin embargo, en el trabajo presentado, tras la
realizacion del andlisis multivariante y ajustar segun el resto de variables incluidas en el modelo,
entre ellas la edad gestacional y la ventilacion mecdnica, no es posible afirmar que la sepsis precoz
sea un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DBP. Al contrario, en los recién nacidos
de menos de 28 semanas de gestacidn, se comporta como un factor protector para el desarrollo de
DBP. Tal vez pueda relacionarse con que el efecto madurativo que en un primer momento provoca la
infeccién (con menor presencia de EMH ®*”'y menor necesidad de soporte ventilatorio, entre otros),
que resulta mas intenso a menor edad gestacional. De hecho, de los pacientes con diagnéstico de
sepsis precoz precisan VM el 91,3% de los menores de 28 semanas de gestacion y el 75,2% de los
mayores de 27 semanas de gestacién (p<0,001) (OR 3,48; 1C95% 2,02-5,97,), cuando las tasas de
necesidad de VM en la poblacién total son de 87,3% en los RNEPT y 52,1% en los prematuros de

entre 28+0 y 31+6 semanas (p<0,001) (OR 6,30; 1C95% 5,69-6,97). Es decir, la infeccién precoz en el
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RNEPT, aun aumentando la necesidad de VM, provoca un marcado descenso en la diferencia de
necesidad de VM respecto a la poblaciéon de 28 o mds semanas de gestacion. ¢Podrian suponer los

mediadores inflamatorios un aumento de la maduracién pulmonar?

La sepsis neonatal tardia continla siendo una morbilidad de gran relevancia, con una gran

T (348)

morbimortalidad que afecta a un 29% de los RNEP , aungque se han publicado tasas de hasta un

(238 |a presencia de sepsis tardia es mas

50% en los prematuros de menos de 1.000 g al nacimiento
frecuente a menor edad gestacional, oscilando entre un 57,2% en los menores de 26 semanas de
gestacion hasta un 11,4% en los mayores de 30 semanas. En la serie analizada en este trabajo, del

(125 |3 sepsis tardia, segun lo esperado, mostré una

mismo modo que sucede en otras publicaciones
asociacién positiva con el diagndstico de DBP, tanto en el RNMPT como en el RNEPT. Y, a diferencia
de la sepsis precoz, si se ha identificado como factor de riesgo independiente en el desarrollo de DBP,
duplicando el mismo, ya que ademadas de asociarse a una mayor lesion por ventilacion mecdnica,
provoca en el pulmdén prematuro una alteracidn del proceso de reparacién pulmonar iniciado ante
agresiones mas precoces. Por lo tanto, la prevencién de la sepsis tardia, asociada sobre todo a la

‘236), serd un firme

infeccidn por el Estafilococo coagulasa negativo en hasta un 50% de los casos
objetivo para poder disminuir la lesidon del pulmdén prematuro, siendo uno de los factores que podria
explicar la variabilidad intercentros que se ha detectado en el diagndstico de DBP del presente

estudio y citado en otros trabajos (125)

En pacientes con enterocolitis necrotizante o con sepsis neonatal, existen mediadores inflamatorios
que pueden actuar modulando el desarrollo pulmonar y dificultando el correcto desarrollo,

P 12 El 55% de los RNMPT analizados en este estudio son

favoreciendo la aparicion de DB
diagnosticados de enterocolitis necrotizante, aumentando claramente su diagnéstico a menor edad
gestacional. La ECN, especialmente en aquellos casos que han precisado intervencidén quirurgica,
muestra una tendencia a la asociacion con la DBP, tanto en el RNMPT como en el RNEPT. Sin
embargo, al realizar el analisis multivariante se aprecia que la presencia de enterocolitis necrotizante,

con o sin cirugia, es un factor de riesgo independiente de DBP sélo para la poblacion de RNMPT.

Otro de los factores clasicamente propuestos como favorecedores del desarrollo de DBP es la
persistencia del ductus arterioso, que al mismo tiempo esta ligada a la prematuridad, siendo mas
prevalente a menor edad gestacional, y a un disbalance hidrico positivo en los primeros dias de vida

(115326349 "En |3 serie de RNMPT de este proyecto de Tesis Doctoral se han descrito

del prematuro
tasas de un 13,5% en los prematuros de 30 y 31 semanas de gestacion, incrementdndose

progresivamente hasta un maximo de 60,1% en los RNMPT de 22-25 semanas de gestacién. De los
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prematuros diagnosticados de DAP, un tercio recibira tratamiento para el cierre del mismo ®****%_E|

31,6% de los casos del presente estudio fueron diagnosticados de ductus arterioso
hemodindmicamente significativo que requiere tratamiento, realizando ligadura quiridrgica en un

17,0%.

En los RNEPT se ha documentado la necesidad de tratamiento debido al diagndstico de ductus
permeable en un mayor nimero de pacientes, con cifras que oscilan entre el 55% y el 70% (116),
Concretamente el 52% en el caso del presente estudio, precisando cierre quirurgico el 28,5% de los

mismos.

En la cohorte de EuroNeoNet analizada el diagndstico de DAP hemodinamicamente significativo que
precisa de tratamiento médico se ha asociado a DBP tanto en los RNMPT, como en los RNEPT, siendo
un factor de riesgo independiente de DBP sélo en los RNMPT. En la poblacion estudiada de RNEPT, el
hecho de no precisar de ligadura quirdrgica para el cierre del DAP no se identifica como factor de
riesgo de DBP. Alguna publicacidon concluye que el DAP que no se somete a cierre quirurgico sélo se
asocia a DBP y a una mayor severidad de la misma, en los casos en los que exista un DAP

hemodindmicamente sintomatico prolongado **°.

Varios estudios han mostrado un aumento aproximado del doble en la incidencia de DBP en recién

> (352)

nacidos prematuros con historia de ligadura del DA , similar a lo descrito en esta poblacién. Un

metaanalisis reciente concluye que la ligadura quirdrgica disminuye la mortalidad del RNMPT

respecto al tratamiento médico del DAP (352)

. Actualmente resulta muy complejo elaborar una
conclusion clara basada en estudios observacionales que no ajustan para todos los factores de
confusion posibles, aunque tras realizar un analisis de regresion logistica multivariante, al igual que
en la poblacidon analizada en este proyecto, la ligadura quirdrgica se ha asociado a una mayor

morbimortalidad (**%%%)

, siendo identificado como un factor de riesgo independiente de DBP, tanto
en el RNMPT como en el RNEPT. Este hecho podria tener relacién directa con los cambios descritos
anteriormente, desencadenados con la cirugia, y con la presencia de un ductus arterioso de mayor

tamano o un cierre mas tardio del mismo tras el fracaso del tratamiento médico.

Con la evidencia disponible no es evidente la actitud a tomar ante el diagnostico de DAP y el fracaso
del tratamiento farmacoldgico, debido a que tanto la presencia de un ductus hemodindmicamente
significativo prolongado como la ligadura quirdrgica del mismo se han relacionado con la DBP. Se
podria pensar que al evitar la persistencia del ductus mediante el cierre profilactico del mismo

disminuirian las tasas de DBP. En este contexto se plantea el empleo de la terapia profilactica con
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indometacina o ibuprofeno. Los resultados del presente analisis multivariante en el RNMPT muestran
que el tratamiento con indometacina o ibuprofeno profilactico es un factor preventivo del desarrollo
de DBP, disminuyendo el riesgo de DBP 1,2 veces, circunstancia que no aplica a los RNEPT. Una
hipétesis que podria exlicar este hallazgo se basa en el hecho de que el tratamiento con ibuprofeno o
indometacina, al inhibir la actividad ciclooxigenasa, aumentaria la expresion pulmonar de los canales
de sodio sensibles a amilorida presentes en la superficie alveolar, facilitando el aclaramiento del

(117)

liguido pulmonar “~". En la literatura existen resultados controvertidos en relacién a este aspecto

(118,216354.3%9) 'y hay estudios en los que no se llega a esta misma conclusidn, justificando esta ausencia
de beneficio por el hecho de que el retraso en el cierre del ductus es el reflejo de algun proceso
subyacente, que tal como retrasa el cierre del conducto produciria diversas morbilidades asociadas

con el DAP %9,

La HIV es una de las morbilidades mayores que cldsicamente se diagnostica en el paciente prematuro
y su presencia se ha relacionado con el diagndstico de DBP. En la poblaciéon europea analizada, las
tasas de HIV grado IlI-IV se han mantenido estables a lo largo de los cinco afios del estudio. En
general, las tasas de HIV severa han disminuido a lo largo de las ultimas décadas, mientras que la LPV
permanece algo mas estable ®*”. Tanto la HIV severa como la LPV son factores predictivos de PCl en
el nifio, diagnosticdndose en el 5-10% de los RNMPT 127) "En la cohorte de RNMPT analizada la HIV
grado IlI-IV se diagnostica en el 5,7% y la LPV en el 4,9%. Tanto la HIV lll-IV como la LPV se
diagnostican con mayor frecuencia en el grupo DBP, que ha sido identificado como factor de riesgo

de PCl en el RNMPT (#8308 y en el que se ha descrito una incidencia de PCl de hasta un 15%

(41,298,308,309)

La retinopatia de la prematuridad también se ha descrito cldsicamente con mayor frecuencia en
pacientes con DBP. En este trabajo se ha identificado la retinopatia de mayor severidad, basandonos
en la necesidad de tratamiento, hasta en un 15,1% de los pacientes del grupo DBP. La mayor
afectacién del desarrollo ocular en los pacientes con DBP ha sido relacionada con la necesidad de

oxigeno suplementario durante mas tiempo y a mayores concentraciones.

Debido a su mayor morbilidad, es légico que los pacientes con DBP precisen mayor estancia
hospitalaria ®*”. Hay estudios con estancias muy variables, dependiendo de las estrategias propias de
cada centro y de la organizacion asistencial de cada pais o regién analizada. En un estudio publicado
en el afio 2010 por el NICHD sobre una poblacion de recién nacidos de muy bajo peso vy
extremadamente prematuros, la estancia oscilaba desde 9 semanas en aquellos pacientes de 28

semanas de gestacidn, hasta un maximo de 20 en los de 22 semanas de gestacion al nacimiento. Del
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mismo modo, la edad postmenstrual al alta aumentaba segun disminuia la edad gestacional al

nacimiento 2

. En el presente estudio la estancia media de los pacientes diagnosticados de DBP es
47 dias superior a los pacientes sin DBP en los RNMPT, y la diferencia disminuye hasta 31 dias en los
RNEPT. Ademas de un mayor numero de dias de hospitalizacidn, los pacientes con diagndstico de
DBP reciben el alta hospitalaria con un peso superior a los que no estan diagnosticados de DBP y una

edad postmenstrual 4 semanas mayor (41 semanas de gestacidn versus 37 semanas de gestacion).

Entre las medidas terapéuticas empleadas para prevenir y/o modificar el desarrollo de DBP se
encuentran los corticoides, tanto sistémicos como inhalados. Desafortunadamente, varios estudios
han detectado asociacidon entre el tratamiento, principalmente de forma precoz, con corticoides
sistémicos y el desarrollo de déficits cognitivo-motores y atrofia cerebral. A pesar de la controversia
existente y de los hallazgos que asocian su empleo a alteraciones del neurodesarrollo, un 6,7% de los
pacientes de la serie europea analizada han recibido tratamiento con corticoides postnatales, siendo
mas frecuente su administracion a menor edad gestacional, aumentando las tasas de empleo hasta

un 18,5% en los RNEPT, porcentaje similar al referido por otros autores ®*"2>®,

Con la disminucion de la edad gestacional, el nimero de pacientes que reciben tratamiento con
corticoides en el subgrupo de pacientes con DBP es superior, donde el 30,8% reciben dicho
tratamiento. La recomendacion inicial de la AAP del afio 2002 ®** de no emplear corticoides
postnatales inicialmente disminuyé de forma llamativa el empleo de los mismos, pero en afios
posteriores, ante estudios analizando el tipo de esteroides (hidrocortisona versus dexametasona), la
duracion y el momento de empleo (precoz, 7 a 14 dias, versus tardio), surgieron nuevos datos que
estdan permitiendo un empleo de forma mas segura que, sin llegar a las tasas previas a la

(357,360)

recomendacion citada, han vuelto a aumentar ligeramente su empleo . Este menor empleo de

esteroides postnatales es otra de las razones probables por las cuales no se ha reducido la incidencia

(357,358)

de la DBP en los ultimos afios , aunque tampoco se ha objetivado un incremento significativo

en las tasas de la misma.

El impacto de un trastorno respiratorio como la displasia broncopulmonar no sélo obedece a su
elevada incidencia y al costo durante su ingreso hospitalario, mds prolongado y con mayor asistencia,
sino también a la cronicidad de la enfermedad y a la asociacién con una mayor morbimortalidad.
Debido al impacto econdmico y las consecuencias a largo plazo de la DBP, el objetivo actual es el
estudio y la identificacidn de nuevas terapias preventivas. La heterogeneidad de las vias causales que
conducen al desarrollo de la DBP, la potencial presencia de numerosos factores de riesgo asociados

con la DBP, la heterogeneidad en la gravedad de la enfermedad, la falta de uniformidad en la
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definicion de la enfermedad vy las limitaciones en el disefio de los estudios, hacen que parezca
imposible definir la importancia de un evento individual en la patogénesis de la DBP en el prematuro
y parece poco probable que una Unica estrategia de prevencién tenga un impacto importante en la
reduccion de la DBP. Por todo ello seria deseable identificar a aquellos recién nacidos prematuros en
riesgo de desarrollar DBP mediante el conocimiento de marcadores precoces, variables clinicas y
demogréficas, y poder estudiar las terapias preventivas o terapéuticas que pudieran modificar la
evolucién de estos pacientes. En este contexto, se han disefiado estudios con el objetivo de
identificar marcadores clinicos predictores de DBP. La mayoria han sido realizados sobre poblaciéon
de un Unico centro hospitalario, mostrando una capacidad discriminativa identificada mediante el
area bajo la curva ROC que oscila entre el 50% y el 76%, con una pobre prediccién del desarrollo de
DBP y no habiendo sido validados en otras poblaciones (327.361362) "En el caso de la cohorte analizada
en esta Tesis Doctoral, se ha pretendido crear un modelo predictivo en el RNMPT que ha resultado
en un area bajo la curva ROC de un 83,3%, aunque deberia ser validado en otra poblacién. En este
modelo predictivo los factores que tienen mayor importancia son el menor peso al nacimiento y la

menor edad gestacional.

Ademas de la propuesta de un modelo predictivo para la identificacion de aquellos pacientes en
mayor riesgo de desarrollar DBP, ha resultado interesante conocer la situacidn en relacién a esta
patologia en distintos paises europeos, asi como las distintas estrategias de manejo y disponer de la
posibilidad de comparar aquellos paises pertenecientes a la base de datos de EuroNeoNet que han
presentado una peor tasa de DBP respecto a su tasa esperada segun las caracteristicas de su

poblacién, con aquellos paises con un resultado mas favorable.

Esta variabilidad interpaises, incluso entre hospitales, ya ha sido citada en otras publicaciones (363).

como el estudio realizado por el NICHD en el que definian la DBP como la necesidad de oxigeno a las
36 semanas de EPM, y donde la incidencia intercentros en Estados Unidos oscilé entre el 32 y el 74%,
y en la cohorte europea MOSAIC entre un 10,5% y un 21,5% *****)_En |a poblacién europea analizada
perteneciente a la red de EuroNeoNet, tal y como se ha expuesto al comienzo de la discusién,
destaca la baja tasa de DBP presente en los paises del norte de Europa, y la presencia de una mayor

tasa de DBP en los paises del oeste de Europa respecto a los paises del este.

Al analizar por separado cada uno de los 17 paises participantes en la iniciativa EuroNeoNet, la
variabilidad es aun mayor, con tasas que oscilan desde un 1,3% hasta un 35,5%, encontrandose 5
paises por encima de la media de 14,4%. Las cohortes de la VON y MOSAIC también presentan tasas

de DBP, segun la necesidad de oxigeno en la semana 36 de EPM, muy dispersas, de entre 4% y 58,3%
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para los recién nacidos de menos de 1.500 g al nacimiento y entre 10,5% y 21,5% para los

prematuros de menos de 32 semanas de gestacion %%,

Esta variabilidad en las tasas de DBP puede estar relacionada con diferencias reales en la
identificacion de la DBP, debido al empleo de criterios variables para diagnosticar la oxigeno
dependencia (365 Una encuesta de los miembros de la VON destacé que la saturacidon umbral medida
mediante pulsioximetria para la instauracidn de oxigeno suplementario variaba desde una saturacién
de oxigeno menor a 84% hasta SatO, 96%, con sélo el 41% de los encuestados utilizando el mismo

(365)

criterio . Con el objetivo de disminuir esta variabilidad, en las ultimas recomendaciones sobre

criterios diagnosticos de DBP, se hace referencia al test de reduccién de oxigeno para poder

identificar la necesidad de terapia con oxigeno “3)

Otro de los factores a analizar a la hora de interpretar las diferentes tasas de DBP en los paises
europeos son las caracteristicas epidemioldgicas y antropométricas de la poblacion, ya que la
variabilidad de las tasas de DBP puede estar relacionada, entre otras, con la presencia de pacientes
de mayor edad gestacional y peso al nacimiento en los paises con menores tasas de DBP. Otros
factores catalogados como epidemioldgicos y que podrian modificar las tasas de DBP son el empleo
prenatal de corticoides en la gestante, el nimero de gestaciones multiples, el sexo de los recién
nacidos, la presencia de defectos congénitos mayores, la modalidad de parto y la situacién al

nacimiento de los nifios, estratificada segun la puntuacién de Apgar.

Entre los factores citados previamente destaca que aunque la mayoria de los paises emplean de
forma generalizada la terapia prenatal con corticoides, hay tres paises en los que el porcentaje de
gestantes con parto prematuro tratadas prenatalmente con corticoides es inferior al 50%. El nimero
de gestaciones multiples muestra una mayor homogeneidad, al igual que el sexo de los recién
nacidos y las tasas de defectos congénitos mayores. Sin embargo, la modalidad de parto, con un
predominio de las cesdreas, oscila desde un 54,3% hasta un 87,1%. Este hecho también lo han
reflejado cohortes europeas como MOSAIC, donde las tasas de cesareas, ademds de variar con la
edad gestacional variaban considerablemente segln el pais de pertenencia, destacando paises como
Alemania y Dinamarca por la realizacidn de cesareas en mayor nimero en edades gestacionales

extremas (329).

Con el objetivo de comparar las estrategias de manejo entre aquellos paises con mejores y peores
tasas de DBP, se han obtenido las tasas estimadas de DBP en cada pais para igualdad de

caracteristicas epidemioldgicas y puntuacidon de Apgar. Estas tasas de DBP oscilan desde un 5,9%
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hasta un 24,0% en los 17 paises participantes, siendo del 4% en el norte de Europa, 13,1% en los

paises pertenecientes a Europa del este y 14,6% en los paises incluidos en el oeste de Europa.

Al comparar las tasas estimadas con las tasas observadas de DBP en los 17 paises, y tras su
ponderacién segun el nimero de pacientes de cada uno de los paises, se considera que aquellos
paises identificados con el nimero 10 y 14 son los que presentan un mejor resultado, y aquellos
identificados con el nimero 1y 11 presentan un peor resultado real respecto al esperado a igualdad

de caracteristicas poblacionales.

Al comparar estos paises que presentan un mejor y peor resultado respecto a su tasa estimada de
DBP, se concluye que aquellos paises con peores resultados en cuanto a las tasas de DBP reciben un
mayor soporte respiratorio al nacimiento, destacando la intubacién endotraqueal en sala de partos,
emplean mas surfactante, y en este contexto de mayor patologia respiratoria, un mayor nimero de
pacientes recibe soporte ventilatorio con ventilacién invasiva. Ademas, se objetiva la presencia
significativamente superior de diagndsticos de enterocolitis necrotizante y sepsis tardia. Sin
embargo, a pesar de emplear mas VM, los paises con peor resultado en cuanto a las tasas de DBP
tienen un menor diagndstico de neumotérax y reciben menos frecuentemente tratamiento con

surfactante precoz.

Por lo tanto, las propuestas para disminuir las tasas de DBP son el fomento de estrategias para
disminuir la ventilacién invasiva y la necesidad de surfactante, el impulso de la terapia precoz con

surfactante, y la prevencién de sepsis tardia como de enterocolitis necrotizante.

Al ejecutar el mismo andlisis de busqueda de diferencias entre los paises con mejores y peores tasas
de DBP, pero solo para aquellos pacientes con diagndstico de DBP, intentando identificar las
diferencias de manejo exclusivamente en este subgrupo de pacientes, destaca la importancia de
evitar la intubacidn en sala de partos, la presencia de EMH y la sepsis tardia. Aunque no todas las
diferencias presentes en la morbimortalidad intercentros se debe a las intervenciones empleadas, se

recomienda la estandarizacién de los cuidados neonatales en el RNMPT.

Hasta la fecha son pocos los estudios publicados con datos sobre morbilidades perinatales de base
poblacional, y los existentes se centran principalmente en aquellos recién nacidos mas inmaduros.
Un registro poblacional como el de EuroNeoNet proporciona una informaciéon mas valiosa que uno
de base hospitalaria, permitiendo describir las caracteristicas de los pacientes y profundizar en el

conocimiento de sus enfermedades con el fin de mejorar su calidad de vida.
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La principal aportacion de esta Tesis Doctoral al conocimiento actual sobre la displasia
broncopulmonar se debe al reconocimiento de los factores clasicamente descritos como
favorecedores del desarrollo de DBP en una poblacién muy amplia y multicéntrica, y a la posibilidad
de identificar los distintos puntos de mejora al comparar las estrategias empleadas entre las
subpoblaciones de la base de datos. Estos resultados se encaminan a reducir la necesidad de VM y de
tratamiento con surfactante como parte del tratamiento del prematuro, sugiriendo modificar el
manejo ventilatorio precoz que recibe el prematuro. Pero, ademas de este manejo ventilatorio

precoz, se debe incidir en la evitacion de las infecciones nosocomiales, entre otros.

No obstante, este proyecto de investigacion presenta algunas limitaciones que se analizan a

continuacion.

Al igual que en otros muchos estudios relacionados con la DBP, destaca la limitacién ocasionada por
la definicion del concepto de displasia broncopulmonar. Esta definicién se basa en la oxigeno
dependencia en la semana 36 de edad postmenstrual, que sélo permite identificar los casos de
displasia broncopulmonar moderada-severa, y es imprecisa, dado que no incluye un evaluacién
fisiolédgica de la funcion pulmonar. Ademas, los criterios para diagnosticar oxigeno dependencia no
estan establecidos, empleando cada Servicio participante en la base de datos europea del estudio un

criterio propio.

Otra de las limitaciones, comun a todos los registros poblacionales existentes, recae sobre la
rigurosidad en la introduccién de los datos. Supone limitaciones en el control, recayendo la
responsabilidad de introducir los datos sobre cada uno de los colaboradores de cada uno de los

centros participantes.

Se da la circunstancia de que los responsables de algunos de los Hospitales colaboradores no
aportaron informacidn sobre ciertas variables de interés, lo que origina una pérdida de datos nada
desdefiable. El nimero de casos perdidos (19,8%) provoca que la poblacién analizada pierda potencia
de estudio. Entre los datos perdidos, destaca que pertenecen a pacientes con una menor edad
gestacional, por lo que podria tratarse de pacientes que han sido trasladados a otros centros durante
su evolucién clinica, bien por necesitar una asistencia mas cualificada al nacimiento, bien por
remitirse a centros de menor nivel tras la estabilidad clinica perinatal precoz, permitiendo un mayor
acercamiento a sus domicilios. Si esta suposicion fuese cierta, los pacientes que han precisado
traslados podrian ser la explicacidn para que la variable de oxigeno dependencia en la semana 36 de

edad postmenstrual no se haya recogido. El resto de diferencias en las variables epidemioldgicas son
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cuantitativamente poco significativas.

También se debe comentar que el registro fue creado con anterioridad al disefio de este proyecto de
investigacion, motivo por el que no se incluyen factores que han sido propuestos como
modificadores del desarrollo de DBP, como podrian ser la corioamnionitis, la administracién de

vitamina A o el empleo de cafeina, entre otros.

Estas limitaciones ocasionan cierta falta de precision a la hora de realizar un analisis predictivo.
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Conclusiones que se derivan del analisis de los resultados de una cohorte europea de recién nacidos
muy prematuros, sin malformaciones congénitas mayores y vivos a las 36 semanas de edad

postmenstrual:

1. La frecuencia de displasia broncopulmonar moderada-severa en recién nacidos muy prematuros
y en los recién nacidos extremadamente prematuros es similar o algo menor a las comunicadas

en otros estudios.

2. El riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar en el norte de Europa es menor que en el

oeste y en el este de Europa.

3. Los paises con menores frecuencias de displasia broncopulmonar emplean medidas de
estabilizacidon inicial neonatal menos agresivas, tienen menor necesidad de administrar
surfactante y soporte respiratorio con ventilacion mecanica, y tienen menos enterocolitis

necrotizante y sepsis nosocomial.

4. Los paises con menores frecuencias de displasia broncopulmonar administran surfactante

precoz, en la primera hora de vida, de forma mas frecuente.

5. El menor peso al nacimiento es el factor de riesgo principal para desarrollar displasia

broncopulmonar.

6. Otros factores asociados son: la menor edad gestacional, el sexo masculino, las malformaciones
congénitas, la intubaciéon endotraqueal en sala de partos, la administracidon de surfactante, la
ventilacién mecanica durante el ingreso hospitalario, la enfermedad de membrana hialina, el
neumotorax, la enterocolitis necrotizante, la sepsis tardia, la cirugia, salvo la relacionada con la
enterocolitis y la retinopatia del prematuro, y el cierre tanto farmacolégico como quirurgico del

ductus arterioso persistente significativo.

7. El tratamiento profilactico con indometacina o ibuprofeno disminuye el riesgo de displasia

broncopulmonar.
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10.

11.

12.

13.
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En los recién nacidos extremadamente prematuros los factores de riesgo de displasia
broncopulmonar son idénticos a los recién nacidos muy prematuros, excepto para la edad
gestacional, el tratamiento con surfactante, el neumotdrax, la enterocolitis necrotizante y el
tratamiento médico del ductus arterioso persistente, que no se identifican como factores de

riesgo de displasia broncopulmonar en dicho grupo.

En los recién nacidos extremadamente prematuros el nacimiento en el norte de Europa es un

factor que disminuye el riesgo de displasia broncopulmonar.

En los recién nacidos extremadamente prematuros el tratamiento profilactico del ductus

arterioso no disminuye el riesgo de displasia broncopulmonar.

En los recién nacidos extremadamente prematuros de menos de 28 semanas de gestacion la
sepsis precoz se comporta como un factor protector para el desarrollo posterior de displasia

broncopulmonar.

El modelo predictivo desarrollado identifica la presencia de displasia broncopulmonar en el

83,3% de los recién nacidos muy prematuros.

La base de datos de la European Neonatal Network tiene debilidades en relacidn a la recogida de

datos y actualizacion de las variables que son susceptibles de mejora.
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10.1. ANEXO 1. UNIDADES PARTICIPANTES EN LA EUROPEAN NEONATAL
NETWORK

Tabla 45. Unidades colaboradoras con la European Neonatal Network.

Hospital Ciudad Pais I:l:c:agti::
Virchow Klinikum und Klinikum Charite Mitte Berlin Alemania -
SHB Berlin Alemania -
Klinikum Braunschweigh Braunschweig Alemania -
Datteln Hospital Datteln Alemania -
University of Heidelberg Hospital Heidelberg Alemania -
University Hospital Leipzig Leipzig Alemania -
Kinderklinik, Ludwl\;lgi;nMc:]);i:iliam-Universitéit Munich Alemania i
HBH-Kliniken in Singen Singen Alemania v
University of Tuebingen Hospital Tuebingen Alemania v
University Children’s Hospital Ulm Alemania v
Klinische Abteilung fiir Neonatologie Graz Austria v
LKH Klagenfurt Klagenfurt Austria '
Leoben Leoben Austria \
Salzburg Universitats-Kinderklinik Salzburg Austria v
Antwerp University Hospital Ambers Bélgica v
Hospital Erasme Anderlecht Bélgica v
AZ Sint-Jan Brugge Brugge Bélgica v
CHU Saint Pierre Brussels Bélgica v
Clinique Edith Cavell Brussels Bélgica v
Clinique Universitaries Saint-Luc Brussels Bélgica v
Hospital Universitaire des Enfants Reine Fabiola Brussels Bélgica v
UZ Brussels Brussels Bélgica v
CHU de Charleroi Charleroi Bélgica v
Grand Hospital de Charleroi Charleroi Bélgica v
Ziekenhuis Oost-Limburg Genk Bélgica v
CHU Tivoli La Louviere Bélgica v
UZ Leuven Leuven Bélgica v
CHR de la Citadelle Liege Bélgica v
CHU Saint Vincent (Chetien) Rocourt Bélgica v
GZA Saint Agustinus Wilrijk Bélgica v
Sheynovo Maternity Hospital Sofia Bulgaria -
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Rigshospitalet
University Hospital Martin

Faculty Hospital

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia

(CHUAC)
Hospital General Universitario de Alicante

Hospital Germans Trias i Pujol
Clinica Universitaria Dexeus
Hospital Clinic de Barcelona

Hospital de la Creu i Santa Pau de Barcelona
Hospital Sant Joan de Déu
SCIAS Hospital de Barcelona
Hospital de Basurto

Hospital de Cruces
Hospital Monteprincipe

Hospital General Yagiie de Burgos
Hospital San Pedro de Alcantara

Hospital Universitario Puerta del Mar
Hospital General de Castellén

Hospital General de Ciudad Real
Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
Virgen de la Luz de Cuenca
Hospital General Universitario de Elche
Complejo Hospitalario A Marcide
Hospital General Universitario de Getafe
Hospital de Cabuefies
Hospital Universitari Josep Trueta de Girona
HUMNIC
Hospital Clinica San Cecilio
Hospital Universitario de Granada
Hospital Virgen de las Nieves
Hospital General de Granollers

Hospital Juan Ramoén Jiménez

Hospital Universitario de Canarias

Hospital Materno Infantil

Hospital Severo Ochoa
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Copenhagen
Martin

Nove Zamky
A Coruiia

Alicante
Badalona
Barcelona
Barcelona
Barcelona
Barcelona
Barcelona

Bilbao

Bilbao

Boadilla del
Monte

Burgos
Caceres
Cadiz
Castelldn de la
Plana

Ciudad Real
Cérdoba
Cuenca
Elche
Ferrol
Getafe
Gijon
Girona
Gran Canaria
Granada
Granada
Granada
Granollers

Huelva
La Laguna. Santa
Cruz de Tenerife
Las Palmas de
Gran Canaria

Leganés

Dinamarca
Eslovaquia

Eslovaquia
Espana

Espafia
Espafia
Espafa
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia

Espafia
Espana

Espafa
Espafia

Espafia
Espana

Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia

Espafia
Espana
Espafa

Espana
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Hospital de Ledn
Hospital Universitari Arnau de Vilanova
Hospital San Pedro
H.U. Fundacion de Alcorcén
Hospital 12 de Octubre
Hospital Clinico San Carlos
Hospital General Universitario Gregorio Marainon
Hospital Infantil "La Paz" de Madrid
Hospital Madrid Torrelodones
Universidad Complutense de Madrid
Hospital Materno Infantil Carlos Haya
Hospital de Méstoles
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

Hospital Central de Asturias
Hospital Universitari Son Dureta

Clinica Universitaria de Navarra
Hospital Virgen del Camino
Hospital de Bierzo
Complejo Hospitalario de Pontevedra
Hospital Parc Tauli de Sabadell

Hospital Universitario de Salamanca
Hospital San Juan de Alicante

Hospital Universitario Donostia
Hospital de Cantabria
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
Hospital Universitario de Valme
Hospital Virgen de la Macarena
Hospital Virgen del Rocio
Hospital Joan XXIII
Hospital de Terrassa
Hospital Virgen de la Salud de Toledo
Hospital Clinico de Valencia
Hospital La Fe
Hospital Rio Hortega
Hospital Comarcal de la Axarquia
CHUVI

Complexo Hospitalario Xeral

Ledn
Lleida
Logrofio
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Malaga
Méstoles
Murcia

Oviedo

Palma de
Mallorca

Pamplona
Pamplona
Ponferrada
Pontevedra
Sabadell

Salamanca

San Juan de
Alicante

San Sebastian
Santander
Santiago
Sevilla
Sevilla
Sevilla
Tarragona
Terrassa
Toledo
Valencia
Valencia
Valladolid
Vélez-Malaga
Vigo
Vigo

Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia

Espafa
Espana

Espafia
Espafa
Espafa
Espafia
Espafia

Espafa
Espana

Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafa

Espafia
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Hospital de la Plana
Hospital de Txagorritxu
Hospital Virgen de la Concha
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
Hospital Universitario Miguel Servet
Hospital de Zumarraga
East-Tallinn Central Hospital
Oulu University Hospital
CHU Morvan
CH Calais
Hospital Louis Mourier
CHU Dijon
Hospital Edouard Herriot
Hospital de la Concepcion
CH Saint Brieuc
Aghia Sophia Children’s Hospital
Attikon University Hospital
Aristotle University of Thessaliniki
National Institute of Child Health
Erinville Hospital
Lazio Neonatal Network
Azienda Ospedaliero - Universitaria
University Hospital
Fondazione Policlinico San Matteo
Ospedale Pediatrico Bambino Gesu
Ospedale San Giovanni Calibita-Fatebenefratelli
Kaunas Medical University Hospital
Centre de Recherche Public
Ullevaal Univ. Hospital
Radbon University Nijmegem Medical Center
Ginekologiczno Polozniczy Szipital Kliniczny
Ginekologiczno Polozniczy Szipital Kliniczny

Departament of neonatology and NICU

Neonatal and Intensive Care Department Warsaw
Medical University

Portuguese National Network
Altnagelvin Area Hospital

Antrim Area Hospital
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Vila-Real
Vitoria
Zamora
Zaragoza
Zaragoza
Zumarraga
Tallin
Oulu
Brest
Calais
Colombes
Dijon
Lyon
Marseille
Saint Brieuc
Athens
Athens
Thessaloniki
Budapest
Cork

Ancona
Ferrara
Pavia
Rome
Rome
Kaunas
Strassen
Oslo
Nijmegen
Lodz
Poznan

Rzeszow

Warsaw

Altnagelvin

Antrim

Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Espafia
Estonia
Finlandia
Francia
Francia
Francia
Francia
Francia
Francia
Francia
Grecia
Grecia
Grecia
Hungria
Irlanda
Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Lituania
Luxemburgo
Noruega
Paises Bajos
Polonia
Polonia

Polonia
Polonia

Portugal
Reino Unido

Reino Unido
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Royal Maternity Hospital
Craigavon Area Hospital
The Ulster Hospital
Liverpool Women's Hospital

University of Southampton

General Faculty Hospital
QKREINO UNIDO Pediatrics Clinics

University Clinic for Obs Gyn

Profesor Doctor Panait Sarbu Hospital
Univ and Pharmacy luliu Hatieganu
Kirov Regional Perinatal Care Center

Children’s Hospital N2 1
Severodvinsk Child Hospital
Clinical Hospital Centre Zemun-Belgrade
Embassy of Balarus to Serbia
University Medical Hospital Ljubljana
PNQ Swedish National Network
Hospital of Aarau
Hospital of Basel
Inselspital Children Hospita
Hospital of Chur
Hospital of Geneva
Hospital of Lausanne
Kinderspital Lucern
Hospital of St. Gallen
Neonatology Clinic
Gazi University Hospital
Meram Medical Faculty

Luhansk State Medical University

Belfast
Craigavon
Dundonald
Liverpool

Southampton

Prague
Prishtine

Skopje

Bucharest
Cluj-Napoca
Kirov
Saint Petersburg
Severodvinsk
Belgrade
Belgrade

Ljublijana

Aarau
Basel
Berne
Chur
Geneva
Lausanne
Lucerne
St. Gallen
Zurich
Ankara
Konya

Luhansk

Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido

Reino Unido

Republica
Checa
Republica de
Kosovo
Republica de
Macedonia

Rumania
Rumania
Rusia
Rusia
Rusia
Serbia
Serbia
Slovenia
Suecia
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Suiza
Turquia
Turquia

Ucrania
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10.2. ANEXO 2. MALFORMACIONES CONGENITAS MAYORES

Tabla 46. Listado de malformaciones congénitas mayores que actlan como criterio de exclusién.

Grupo Patologia

e Trisomia 18
e Trisomia 21

Cromosomopatias . i

e  Otras trisomias

e Sindrome de Wolf-Hirschhorn

e  Truncus arterioso

e Ventriculo derecho de doble salida

e Transposicion de grandes vasos

e  Atresia de arteria pulmonar

e  Otras malformaciones de la arteria pulmonar

e Coartacion de aorta

e Tetralogia de Fallot

e  Otras malformaciones congénitas de los grandes

Vasos

e  Atresia pulmonar
Malformaciones cardiacas e  Estenosis pulmonar

e  Estenosis congénita de valvula adrtica

e Malformaciones congénitas de valvula tricuspide

e Anomalia de Ebstein

e Canal auriculo-ventricular completo

e Defecto completo de retorno venoso pulmonar

e Defecto parcial del retorno venoso pulmonar

e Defectos septales auriculo-ventriculares

e Otras malformaciones congénitas de los septos

cardiacos

e  Otras malformaciones cardiacas
Malformaciones pulmonares e Hernia diafragmatica congénita
Malformaciones neurolégicas e Anencefalia y similares

e Rifiones poliquisticos, multiquisticos o displasicos
Malformaciones nefrouroldgicas bilaterales
e Agenesia renal bilateral

e Enfermedades del metabolismo de los aminodcidos y
Errores innatos del metabolismo de los acidos grasos
e Otros defectos metabdlicos
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10.3. ANEXO 3. POBLACION INCLUIDA FRENTE A POBLACION PERDIDA

De los 20.139 pacientes que cumplen los criterios de inclusidn se han analizado 16.139 casos, ya que

la recogida de datos en los 4.000 pacientes restantes ha resultado incompleta.

10.3.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Se comparan las caracteristicas obstétricas, epidemioldgicas y la puntuacién de Apgar de la poblaciéon

perdida debido a la falta de datos respecto a la poblacién incluida (Tabla 47).

Tabla 47. Andlisis univariante comparando la poblacién incluida con la poblacién perdida.

- Incluidos Perdidos o
Variables N = 16.139 N = 4.000 OR (IC 95%) p valor
Regidon
N (%) <0,001
1.678 1.791
o Norte (10,4%) (44,8%) 1 )
13.248 1.974
o Oeste (82,1%) (49,4%) 7,16 (6,60-7,77) <0,001
1.213 235
o Este (7.5%) (5,9%) 5,51 (4,72-6,43) <0,001
Corticoterapia prenatal 13.499 3.276
N (%) (84,8%) (83,0%) 1,14 (1,04-1,26) 0,003
Gestacion multiple 5.160 1.300
N (%) (32,0%) (32,5%) 0,98 (0,91-1,05) 0,269
Cesarea 11.035 2.654
N (%) (68,4%) (66,4%) 1,10 (1,02-1,18) 0,008
Edad gestacional media 29+0 28+3 i <0.001
semanas (DE, dias) (¥14) (+16) !
Peso medio 1.195,5 1.148,7 i <0001
gramos (DE, gramos) (+335,8) (£370,0) !
Sexo masculino 8.564 2,126
N (%) (53,1%) (53,2%) 1,00 (0,94-1,07) 0,473
Malformacion congénita 614 316
N (%) (3.8%) (8,3%) 0,44 (0,38-0,51) <0,001
Apgar al minuto <3 1.888 627
N (%) (12,8%) (16,0%) 0,77 (0,70-0,85) <0,001
Apgar a los 5 minutos < 7 3.869 1.211
N (%) (25,0%) (30,9%) 0,74 (0,69-0,80) <0,001

N: nimero de casos; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar

10.3.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Tras una regresion logistica con las variables enumeradas en el apartado previo, las variables que
contindian mostrando una asociacion significativa entre los pacientes incluidos y perdidos se recogen

enla Tabla 48.
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Tabla 48. Analisis multivariante: Pacientes incluidos versus perdidos.

Variables p valor
Region <0,001
o Norte -
o QOeste <0,001
o Este <0,001
Gestacion multiple 0,009
Edad gestacional <0,001
Malformacion congénita <0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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OR (IC 95%)

1
8,44 (7,73-9,22)
6,28 (5,35-7,37)
0,82 (0,75-0,89)
1,13 (1,10-1,17)
0,65 (0,55-0,76)



El éxito no se encuentra en el resultado,
sino en el intento por hacer posible lo imposible.

Ezinaren bila ekinez.
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