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DISPLASIA BRONCOPULMONAR. 
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BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA 
DEVELOPMENT,  
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RESUMEN (en español) 
 

La Displasia Broncopulmonar (DBP) es una patología de prevalencia creciente debido 

por un lado al incremento en la incidencia de partos prematuros y por otro al aumento 

en su supervivencia. Asocia una importante morbilidad respiratoria y neurológica a 

largo plazo con gran impacto en la calidad de vida del paciente prematuro. Su principal 

mecanismo patogénico es la interrupción en el desarrollo alveolar y vascular 

secundaria a la exposición del pulmón, en una fase muy precoz de su desarrollo, a 

factores como la ventilación mecánica, uso de oxígeno o las infecciones. El 

conocimiento de los diferentes mecanismos responsables del daño pulmonar ha 

derivado en el desarrollo de estrategias de manejo respiratorio menos invasivas, siendo 

el principal objetivo reducir el daño inducido por el respirador.  

En los últimos años, en nuestro centro, se ha modificado el manejo respiratorio del 

paciente prematuro con una intensificación en el uso del soporte respiratorio no 

invasivo como estrategia que nos permite asegurar un adecuado intercambio gaseoso 

minimizando el uso de ventilación mecánica invasiva (VM). Por otro lado, en el 

paciente que precisa de intubación y conexión a un respirador se ha establecido un 

tratamiento de rescate más precoz con modalidad de alta frecuencia oscilatoria 

modificando también la estrategia de manejo mediante la disminución del Volumen 

tidal administrado como medida de protección pulmonar. 

Objetivo General: Evaluar la repercusión de las modificaciones realizadas en el 

soporte respiratorio del paciente prematuro sobre la incidencia y severidad del 

diagnóstico de Displasia Broncopulmonar.  

Objetivos específicos: Analizar la exposición a VM durante el periodo de estudio 

comparando el periodo previo a la introducción de los cambios en el manejo 

respiratorio  con el periodo posterior. Evaluar y comparar la incidencia de muerte o 

diagnóstico de DBP entre los dos periodos. Analizar la incidencia de los factores de 

riesgo relacionados con el desarrollo de DBP así como su impacto en nuestra 

población. Evaluar la correlación entre el diagnóstico de DBP establecido a las 36 

semanas de EPM con la morbilidad respiratoria a los 2 años.  
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Hipótesis: La incidencia y severidad de los casos de Displasia Broncopulmonar en el 

paciente prematuro se ha reducido en los últimos 5 años.  

Metodología: Estudio prospectivo longitudinal de todos los pacientes menores de 32 

semanas de gestación ingresados en la Unidad de Neonatología del Hospital Gregorio 

Marañón de Madrid en el periodo comprendido entre Enero de 2012 y Diciembre de 

2017. Se evaluó el manejo respiratorio desde el nacimiento y la evolución respiratoria 

durante su ingreso y tras el alta hospitalaria en los dos años posteriores a su 

nacimiento. Analizamos las variables relacionadas con la morbilidad respiratoria. Se 

realiza un análisis comparativo entre el periodo inicial 2012-13 con el periodo 2016-

17.  

La variable objetivo es la supervivencia libre de diagnóstico de Displasia 

Broncopulmonar moderada-severa (SL-DBP 2-3) graduada según la definición de 

consenso actual .  

Resultados: Se han incluido un total de 618 pacientes nacidos entre 01/01/2012 y el 

31/12/2017. Al comparar los 2 periodos, 2012-13 (n= 232 pacientes) con el 2016-17 

(n=196), objetivamos: a) un aumento en el uso de Ventilación Mecánica no Invasiva 

en el segundo periodo (23,3% en 2016-17 vs 5,2% en 2012-13 p<0,001), b) Entre los 

pacientes que precisan VM, una mayor proporción están en modalidad de alta 

frecuencia (VAFO) a los 3dv ( 79,5% en 2016-17 vs 56,4% en 2012-13 p= 0,019) c) 

Se ha modificado la técnica de administración de surfactante en pacientes no 

intubados: Intubación, administración de Surfactante y Extubación (INSURE) en el 

primer periodo en el 12,9% de los pacientes y Técnica mínimamente Invasiva (LISA) 

en el segundo periodo en el 19,9%. 

Objetivamos una reducción en la proporción de pacientes expuestos a VM en el 

segundo periodo 48% en 2016-17 vs 61,2% en 2012-13 (p= 0,006). Ajustado por los 

factores de riesgo, el segundo periodo aumenta en 2,51 veces (95% IC 1,51-4,16) la 

probabilidad de no necesitar VM durante el ingreso.  

Existe un aumento global en la SL-DBP 2-3 en el segundo periodo de 62,1% en 2012-

13 a un 73,5% en 2016-17 (p= 0,0012), la SL-DBP 2-3 aumenta 2,542 veces (95% 

IC 1,47-4,389) en el segundo periodo. Entre los pacientes que precisan VM durante 

su ingreso, encontramos también un incremento en la SL-DBP 2-3 en el segundo 

periodo (OR 1,846 95% IC 1,002-3,403).  

Conclusiones: Las modificaciones introducidas en el manejo respiratorio del paciente 

prematuro han permitido reducir la necesidad de VM con un aumento en la 

supervivencia libre de Displasia Broncopulmonar 2-3.  
 

 
RESUMEN (en Inglés) 

 

Bronchopulmonary Dysplasia is a disease with a raised prevalence due to the increased 

incidence of preterm births and also due to their enhanced survival. Its main pathogenic 

mechanism is the arrest in the alveolar and vascular development secondary to the 

exposure of the lung, at an early stage of its development, to factors such as mechanical 

ventilation, oxygen and infections. The evidence on the mechanisms involved in lung 

damage has led to the development of less invasive respiratory management strategies, 

being the main objective to reduce ventilator induced lung injury.  

In the last few years, in our Institution, the respiratory management of the premature 

infant has been modified with an intensification in the use of non-invasive respiratory 

support as a strategy that allows us to ensure an adequate gas exchange while 

minimizing the use of invasive mechanical ventilation (MV). On the other hand, in the 
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patient who requires intubation and connection to a ventilator, an earlier rescue 

treatment with a high oscillatory frequency modality (HFOV) with a reduction in the 

administered tidal volume has been established 

General Objective: To evaluate the impact of the modifications implemented in the 

respiratory support of the preterm infant on the incidence and severity of the 

Bronchopulmonary Dysplasia diagnosis.  

Specific Objectives: To evaluate and compare the MV exposure, the incidence of death 

or BPD diagnosis, the impact of BPD risk factors in our preterm infant population 

between the period prior to respiratory modifications (2012-13) and the post-

modifications period (2016-17) and to analyze correlation between BPD diagnosis and 

respiratory morbidity at two years of postmenstrual age  

Hypothesis: The incidence and severity of Bronchopulmonary Dysplasia in preterm 

infants has been reduced in the last 5 years.  

Methodology: Prospective longitudinal study of all patients born with less than 32 

weeks of gestation admitted to the Neonatal Department in Gregorio Marañón Hospital 

in Madrid, in the period between January 2012 and December 2017. Respiratory 

management during admission was evaluated and also the respiratory morbidity until 24 

months of postmenstrual age. A comparative analysis was made between the initial 

period: 2012-13 with the last period: 2016-17. 

The main outcome is the free Moderate to Severe Bronchopulmonary Dysplasia 

Survival (SF-DBP 2-3) graduated according to the current consensus definition.  

Results: A total of 618 patients born between 01/01/2012 and 12/31/2017 were 

included. When comparing the 2 periods, 2012-13 (n = 232 patients) with 2016-17 (n = 

196), and as a consequence of the implemented modifications, we objectified: a) an 

increase in the use of Non-invasive Mechanical Ventilation in the second period (23.3% 

in 2016-17 vs. 5.2% in 2012-13 p <0.001), b) Among patients requiring MV, a greater 

proportion were on high frequency modality (HFOV) at day 3 after birth (79.5% in 

2016-17 vs 56.4% in 2012-13 p = 0.019) ) The surfactant administration technique has 

been modified in spontaneous breathing patients, Intubation, Surfactant administration 

and extubation (INSURE) in the first period in 12, 9% and Less Invasive Surfactant 

Administration (LISA) in the second period in 19.9%. 

There was a reduction in the proportion of infants exposed to MV during hospitalization 

in the second period 48% in 2016-17 vs 61.2% in 2012-13 (p = 0.006). Adjusted for 

prenatal risk factors, the second period increases by 2.51 times (95% CI 1.51-4.16) the 

probability of not being exposed to MV during the admission. 

There was an overall increase in SF-DBP 2-3 in the second period from 62.1% in 2012-

13 to 73.5% in 2016-17 (p = 0.0012). Adjusted for perinatal risk factors, SF-BPD 2-3 

increased by 2,542 times (95% CI 1.47-4.389) in the second period. In the group of 

patients who have required MV during their admission, SF-DBP 2-3 has also increased 

in the second period (OR 1,846 95% CI 1,002-3,403). 

Conclusions: The implemented modifications on the respiratory management of 

preterm infants have reduced  MV exposure with an increase in the free 

Bronchopulmonary Dysplasia 2-3 survival.   
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1 LISTADO ABREVIATURAS 

 

B-L Test de Brunet-Lezine 

CPAPn Presión de distensión continua nasal 

DAP Ductus Arterioso Persistente 

DBP Displasia Broncopulmonar 

DBP 2-3 Displasia Broncopulmonar tipo 2-3: Moderada-Severa 

DBP 3 DBP tipo 3: severa 

ddv Días desde el nacimiento 

DS Desviación Estándar 

EG Edad Gestacional 

EPM Edad Postmenstrual 

FiO2 Fracción inspirada de oxígeno 

hdv Horas desde el nacimiento 

HIV Hemorragia intraventricular 

Hz Herzios 

INSURE 
Intubación, administración de Surfactante y estubación en la 
siguiente hora. 

LISA 
Less Invasive surfactant administration (administración no 
invasiva de surfactante) 

MIST Minimally Invasive surfactant administration 

NEC Enterocolitis Necrotizante 

NO Óxido nítrico inhalado 

PEEP Presión al final de la espiración 

PIP Presión Pico inspiratoria 

PMAP Presión media en la Vía aérea 

RIC Rango Intercuartílico 

SDR Síndrome de distrés respiratorio 

SL-ANE Supervivencia Libre de afectación neurológica ecográfica 

SL-DBP Supervivencia libre de DBP 2-3 

SL-DBP 3 Supervivencia libre de DBP severa 

VG Volumen Garantizado 

VM Ventilación Mecánica Invasiva 

VMNI Ventilación Mecánica no Invasiva 

VMNIs Ventilación Mecánica no Invasiva sincronizada 

Vt Volumen Tidal 
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1 INTRODUCCIÓN. 

La prematuridad es una de las causas más frecuentes de ingreso en las unidades 

neonatales. La incidencia de partos prematuros ha ido aumentando a lo largo de los 

años alcanzando cifras de hasta un 10% en EEUU (1) (Ilustración 1). El manejo y 

cuidado del paciente prematuro ha mejorado considerablemente en los últimos años lo 

que ha repercutido en un claro aumento en su supervivencia, especialmente la de los 

pacientes más inmaduros (Ilustración 2) (2) . 

 

Ilustración 1 Parto prematuros en EEUU 1990-2008 Con permiso de Shapiro-Mendoza, C. K. and E. M. 

Lackritz (2012). "Epidemiology of late and moderate preterm birth." Semin Fetal Neonatal Med 17(3): 120-
125.  

 

Ilustración 2 Supervivencia al alta por semanas de EG y año. Adaptado de  Stoll, Hansen (2) 
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Esto pone de manifiesto un aumento en la morbilidad secundaria a la prematuridad, 

siendo la displasia broncopulmonar la patología que más ha aumentado su incidencia 

(Ilustración 3). 

 

   Ilustración 3 Morbilidades por edad Gestacional y año. Adaptado de de Stoll, Hansen (2) 

Es por esto que el diagnóstico de Displasia Broncopulmonar y la supervivencia deben 

analizarse de forma conjunta cuando queremos evaluar el impacto de estrategias 

preventivas, ya que el aumento de la supervivencia derivado de los avances en las 

terapias respiratorias, se produce generalmente a expensas de los pacientes con 

patología pulmonar más grave, y por tanto con mayor riesgo de desarrollar Displasia 

Broncopulmonar. Debemos también tener en cuenta los pacientes que fallecen por 

insuficiencia respiratoria antes de alcanzar el diagnóstico de Displasia 

Broncopulmonar a las 36 semanas de edad postmenstrual, ya que representan el 

espectro más grave de esta patología.  

1.1   La Displasia Broncopulmonar (DBP). 

La Displasia Broncopulmonar es una entidad de origen multifactorial siendo la 

prematuridad su principal factor de riesgo. Al producirse el nacimiento en una fase en 

la que el pulmón no ha completado su desarrollo (Ilustración 4), el paciente prematuro 

requiere con mucha frecuencia el establecimiento de medidas de soporte respiratorio 

que aseguren una correcta ventilación y oxigenación. El uso de Oxigeno suplementario 
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y la ventilación mecánica desencadenan a su vez un proceso inflamatorio responsable 

en parte del desarrollo de esta patología (3).  

 

Ilustración 4 Estadííos del desarrollo pulmonar. Con permiso de Kajekar, R. (2007). " Environmental factors 
and developmental outcomes in the lung." Pharmacol Ther 114(2): 129-145. (4) 

El daño provocado por la liberación de mediadores infamatorios y citoquinas que 

llevan a la muerte celular es seguido por los mecanismos de reparación 

desencadenando finalmente una simplificación alveolar junto con una vascularización 

anormal (Ilustración 5) (5). 

 

Ilustración 5. Patogénesis de la lesión pulmonar. Adaptado de Abman, S. H., et al. (2017). "The Evolution of 
Bronchopulmonary Dysplasia after 50 Years." Am J Respir Crit Care Med 195(4): 421-424. (6). 

En función del momento del desarrollo pulmonar en el que se instauran los 

mecanismos de daño, de su intensidad y de la interacción entre los factores pre y 
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postnatales con factores de susceptibilidad genética y de los mecanismos de reparación, 

la fisiopatología de la DBP va a variar habiéndose establecido tres fenotipos clínicos 

diferentes que generalmente aparecen de forma solapada (Ilustración 6). 

Fenotipos DBP: 1. Alteración del desarrollo alveolar con simplificación que disminuye la superficie de intercambio gaseoso y 

una membrana alveolo-capilar alterada. 2. Alteración del desarrollo vascular que origina el desarrollo de Hipertensión 

pulmonar. 3 Alteración estructural de la vía aérea, relacionada con el uso de presión positiva que condiciona patología 

obstructiva y atrapamiento aéreo. A esto se añade la alteración en el control del centro respiratorio con el desarrollo de 

apneas centrales y las microaspiraciones por Reflujo Gastroesofágico, patologías que se dan con frecuencia en el paciente 

prematuro. En la descripción inicial de esta patología, DBP clásica, predominaba el daño estructural de la vía aérea a 

diferencia de la forma actual, donde predomina la interrupción en el desarrollo alveolar y vascular, aun así, el componente 

de daño estructural asociado puede ser llegar a ser importante en muchos pacientes con DBP tipo 3 (severa) en la actualidad 

Ilustración 6. Fenotipos de DBP. Adaptado de Adaptado de Bui, C. B., et al. (2017). "Pulmonary hypertension 
associated with bronchopulmonary dysplasia in preterm infants." J Reprod Immunol 124: 21-29. (7) 
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1.2  Diagnóstico de Displasia Broncopulmonar. 

La definición de Displasia Broncopulmonar se ha ido modificando hasta los criterios 

diagnósticos  actualmente vigentes consensuados en el año 2001 (8, 9).  

El diagnóstico actual de Displasia Broncopulmonar se basa en la necesidad de oxigeno 

o soporte respiratorio asignándose una graduación según severidad y valorando 

también la edad gestacional según sea mayor o menor de 32 semanas (Ilustración 7). 

Con la intención de unificar el criterio de necesidad de oxigeno se ha establecido la 

definición fisiológica mediante la realización de un test de reducción de oxígeno a las 

36 semanas de edad postmenstrual.  

Esta unificación de los criterios diagnósticos junto con la clasificación objetiva de la 

gravedad es de suma importancia a la hora de evaluar el impacto de las diferentes 

medidas preventivas y terapéuticas sobre la incidencia y severidad de esta patología. 

Sin embargo, la gran mayoría de los estudios publicados consideran el diagnóstico de 

Displasia Broncopulmonar únicamente en los casos de DBP tipo 2 y 3 (moderada-

grave), sin diferenciar tampoco entre estos 2 tipos (10).  

Ilustración 7 Definición de Displasia Broncopulmonar. Jobe and Bancalari (9) Sanchez Luna, Moreno 
Hernando (8)  
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Se ha objetivado que la graduación del diagnóstico de DBP según su severidad tiene 

implicaciones pronosticas, con diferencias significativas tanto en la función pulmonar 

como en el neurodesarrollo entre los casos de DBP tipo 2 y DBP tipo 3 (moderada y 

grave) (11, 12)  

Actualmente los criterios diagnósticos están en proceso de revisión, considerando la 

inclusión del diagnóstico de muerte (de causa respiratoria) dentro de la clasificación y 

añadiendo las nuevas modalidades de soporte respiratorio, como el uso de 

Oxigenoterapia de alto flujo. (13). 

1.3   Factores de riesgo y medidas de prevención.  Modificaciones 

introducidas en el Servicio de Neonatología del Hospital Gregorio Marañón 

entre los años 2012 y 2017 *: 

Son muchos los factores que interviene en el desarrollo de Displasia Broncopulmonar, 

desde factores genéticos, factores prenatales y factores postnatales (Ilustración 8).  

 

Ilustración 8 Adaptado de Fisiopatologia DBP. McEvoy, C. T., et al. (2014). "Bronchopulmonary dysplasia: 
NHLBI Workshop on the Primary Prevention of Chronic Lung Diseases." Ann Am Thorac Soc 11 Suppl 3: 
S146-153.(15) 

                                                   

* La unidad de Neonatología del Hospital General Universitario Gregorio Marañón está catalogada con un nivel IIIC 

siendo un Hospital de referencia en la Comunidad de Madrid donde se desarrollan todas las áreas de asistenciales 

para la atención neonatal. (14).. 
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1.3.1 Factores Genéticos: 

Estudios realizados sobre diferentes razas y en gemelos monocigotos y dicigotos 

sugieren que existe una fuerte predisposición genética para el desarrollo de DBP. Se 

han llevado a cabo diferentes estudios para identificar polimorfismos genéticos 

relacionados con el desarrollo de DBP, el más amplio incluía 1700 pacientes sin 

encontrar ninguna asociación clara (16). Un estudio Europeo más pequeño sugiere que 

el gen SPOCK2 puede ser responsable de una mayor susceptibilidad al desarrollo de 

esta patología siendo un factor regulador de la alveolización (17), sin embargo estos 

hallazgos no se han encontrado en otros 2 estudios norteamericanos (18) (16).  

Es importante tener en cuenta que a pesar de la base genética, los factores 

ambientales (ventilación mecánica, hiperoxia, infección y estado nutricional) son los 

que realmente interaccionan sobre ella, predisponiendo o previniendo el desarrollo de 

esta patología.  

El conocimiento de estos factores genéticos que incrementan la susceptibilidad de 

desarrollo de DBP sería un dato más a añadir sobre las variables clínicas conocidas: 

edad gestacional, peso al nacimiento, raza, sexo, soporte respiratorio y FiO2 que 

proporcionan actualmente una aceptable predicción del desarrollo de DBP (área bajo la 

curva de 0,79 el día 1 a 0,85 el día 28) (19). 

1.3.2 Factores prenatales:  

Estudios epidemiológicos han evidenciado el importante papel de los factores 

prenatales en el desarrollo de DBP y patología respiratoria durante la infancia (20-23), 

lo cual sugiere que el ambiente fetal tiene una gran influencia en el desarrollo de 

patología pulmonar en el paciente prematuro.  
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Prematuridad.  

El nacimiento de forma prematura, con la consiguiente inmadurez pulmonar, es como 

hemos comentado, el factor de riesgo principal para el desarrollo de DBP. 

Conforme han mejorado las estrategias de manejo de estos pacientes, la población 

afecta de DBP ha ido modificándose siendo en la actualidad poco frecuente en recién 

nacidos por encima de las 32 semanas de gestación. 

La prevención del parto prematuro es por tanto la estrategia preventiva del desarrollo 

de DBP más eficaz, aunque por desgracia, hasta la fecha, no se ha conseguido un 

descenso en el número de partos prematuros, encontrando incluso un aumento en su 

incidencia de más de un 20% entre 1990 y 2006. A partir de ahí ha disminuido 

discretamente hasta una tasa del 10,3% en 2010. En España la tasa se sitúa en torno 

al 7,5% (Ilustración 9).  

Ilustración 9 Incidencia mundial de prematuridad Fuente: Howson CP, Kinney MV, Lawn JE. March of 
Dimes, PMNCH, Save the Children, WHO. Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth. Eds 
CP. World Health Organization. Geneva, 2012.Disponible al 30/09/2013 en: 
http://www.who.int/pmnch/media/news/2012/201204_borntoosoon-report.pdf 
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Los factores de riesgo del parto prematuro son también muy numerosos y muchos de 

los mecanismos patogénicos no son del todo conocidos (Ilustración 10).  . 

 

Ilustración 10 Factores implicados en el parto pretérmino. Con permiso de Catalin S. Buhimschi MD, M., 

Sam Mesiano PhD y Louis J. Muglia MD, PhD (2019). "Pathogenesis of Spontaneous Preterm Birth." Creasy 
and Resnik's Maternal-Fetal Medicine: Principles and Practice, 7: 96-126 

Como medidas preventivas en los últimos años se ha avanzado enormemente en las 

estrategias de prevención secundaria mediante la identificación precoz de las gestantes 

de riesgo y la aplicación de las medidas necesarias para impedir la progresión de la 

dinámica de parto (Tabla 1).  

 

Tabla 1 Medidas de prevención secundaria que han demostrado eficacia en la prevención del parto 
prematuro. (Fabre 2011) 

El protocolo actual consensuado por la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 

(SEGO) está esquematizado en la Ilustración 11. 
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Ilustración 11 Progesterona y Cerclaje cervical en la prevención del parto pretérmino.. Adaptada de: Libro de 

parto pretérmino y complicaciones derivadas de la prematuridad. Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (S.E.G.O.) Abril 2013 ISBN: 978-84-695-7551-2.  

Como medidas de prevención terciaria, una vez que la dinámica de parto ha 

comenzado se encuentran:  

• Reposo en cama, sedación e hidratación: no han demostrado que sean eficaces en la 

prevención de este tipo de parto y, además pueden tener efectos secundarios 

(trombosis venosa, desmineralización), por lo que deben evitarse. 

• Antibióticos y progesterona: tampoco han demostrado que ayuden a prevenir el parto 

pretérmino. 

• Tocolíticos: se usarán cuando no esté contraindicada la prolongación del embarazo. 

Su principal objetivo es retrasar el parto para proporcionar la maduración pulmonar.. 

No son efectivos como mantenimiento después del episodio agudo de trabajo de parto 

pretérmino. 

• Medidas adicionales: corticoides para maduración fetal, sulfato de magnesio para 

neuroprotección fetal y profilaxis de sepsis precoz por Estreptococo del grupo B. 

Estas medidas sí han demostrado efectividad para reducir los efectos adversos de la 

prematuridad.  
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Corticoides prenatales:  

Desde el año 1994 el NICHD recomienda, en toda gestante de 24 a 34 semanas de 

gestación y en riesgo de parto prematuro, el tratamiento con esteroides para promover 

la maduración fetal (24). El tratamiento con corticoides prenatales ha demostrado 

reducir la mortalidad, la incidencia de Distrés respiratorio, la hemorragia 

intraventricular y la enterocolitis. Es por tanto una de las intervenciones obstétricas 

más efectivas para reducir la mortalidad y morbilidad perinatal. Sin embargo no han 

demostrado disminuir la incidencia de DBP (25).  

El máximo beneficio del tratamiento con corticoides se produce cuando se administran 

entre las 24 horas y los 7 días previos al parto y se sabe también que el tratamiento 

con ciclos repetidos de corticoides prenatales puede tener efectos deletéreos a nivel 

cardiovascular y en el neurodesarrollo a largo plazo. Por tanto el momento de 

administración de corticoides está restringido a las situaciones con riesgo de parto 

inminente, situación que en muchas ocasiones es difícil de prever.   

En las situaciones en los que el parto de produce más allá de los 7 días de la 

administración del ciclo de corticoides está recomendada la administración de una 

dosis de recuerdo.  

La indicación actual es administrar corticoides prenatales a todas las gestantes con 

riesgo de parto pretérmino entre las 23 y 34+0 semanas de gestación (nivel de 

evidencia 1A) (26). 

En nuestro centro no se ha modificado el protocolo de maduración prenatal con 

corticoides desde el años 2012 administrandose Celestone® (betametasona 

acetato/fosfato) 12mgr en 2 dosis intramusculares administradas con un intervalos de 

24hs. Administrándose también una  dosis de recuerdo si han pasado más de 7 días de 

su administración y hay riesgo de parto inminente. 
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Sulfato de magnesio  

La administración se Sulfato de Magnesio antes de un parto prematuro ha demostrado 

reducir de manera significativa la parálisis cerebral y la disfunción motora severa a los 

2 años de edad en los recién nacidos por debajo de 32 semanas (27).  Actualmente se 

recomienda su utilización en toda gestante menor de 32 semanas con riesgo de parto 

inminente (al menos 4 horas antes del parto y máximo 12 horas).  

En nuestro centro se introdujo el uso de sulfato de magnesio como neuroprotector en 

el año 2013, inicialmente no se administraba de forma reglada quedando consensuado 

a partir del año 2014.  

Factores placentarios (situación intrautero):  

La placenta es el órgano fundamental responsable del entorno intrauterino que 

contribuye al desarrollo de patología fetal o neonatal siendo particularmente importante 

en el caso del desarrollo pulmonar fetal con el que comparte aspectos claves en cuanto 

a estructura y función.  

La placenta es un órgano formado por estructuras de células epiteliales germinales con 

un red vascular subyacente creando un sistema ramificado de unidades funcionales 

cada vez más pequeñas que terminan en una superficie de intercambio consistente en 

una capa de células epiteliales yuxtapuestas a células endoteliales intercaladas con 

células inmunológicas. Es por tanto  una estructura anatómica y funcional muy similar 

a la del desarrollo pulmonar fetal pudiendo tener respuestas similares a alteraciones en 

el ambiente intrauterino (Ilustración 12). Esto parece especialmente evidente en la 

respuesta a la hipoxia. Existe un paralelismo entre la fisiología de la Hipertensión 

pulmonar y la respuesta vascular placentaria en la pre-eclampsia (28). 
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Ilustración 12 Paralelismo entre el desarrollo placentario y pulmonar: 

Esquema del desarrollo pacentario y alveolar durante la gestación. B. Corte histológico de una vellosidad 

placentaria a término y un alveolo neonatal ovino. Recuadros del contorno del área del esquema ampliado  C. 
Superficie de intercambio del espacio sanguíneo materno con la vellosidad placentaria; espacio aéreo alveolar 
con vasos pulmonares. MBS: maternal blood space, sTB: syncytiotrophoblast, cTB: cytotrophobalst, ALV: 
lung alveolus, EC: endothelial cell, BV: blood vessel, T1: type I pneumocyte, T2: type II pneumocyte. Imágenes 

histológicas de la placenta humana y pulmón ovino, Cortesia de Taglauer, E., et al. (2018). "Recent advances 
in antenatal factors predisposing to bronchopulmonary dysplasia." Semin Perinatol 42(7): 413-424.(29) 

 

Estudios de cohortes en pacientes pretérmino muestran una relación entre alteraciones 

estructurales, celulares e humorales a nivel placentario y la presencia tanto de 

patología neonatal pulmonar como de la disminución en el crecimiento postnatal. Entre 

los mecanismos implicados se encuentra por un lado, las alteraciones en el desarrollo 

vascular y por otro la inflamación placentaria.  

Los cambios estructurales e histológicos indicativos de hipoperfusión vascular 

placentaria (cambios vasculares y villositarios con necrosis y arterioesclerosis, infartos, 

hipertrofia mural, nódulos sincitiales e hipoplasia villositaria) han demostrado ser más 

frecuentes en pacientes pretérmino con DBP comparado con pacientes pretérmino sin 

DBP (23).  

Los pacientes prematuros de bajo peso para su edad gestacional o con restricción del 

crecimiento intrauterino tienen un riesgo aumentado de evolución pulmonar adversa 

(30, 31), con el doble de riesgo tanto de desarrollar DBP (28% vs 14%), como de 
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mortalidad (23% vs 15%) (32). El bajo peso para la edad gestacional es también un 

factor predictor de hipertensión pulmonar asociada a DBP (33).  

La inflamación e infección antenatal muestra un efecto variable sobre el desarrollo de 

DBP. La coriamnionitis, definida por parámetros clínicos  parece intervenir en el 

desarrollo de Displasia Broncopulmonar aunque  los resultados de los estudios 

publicados muestran resultados contradictorios. Por un lado podría favorecer el 

desarrollo de Displasia Broncopulmonar mediante la exposición a citoquinas 

proinflamatorias y por otro induce la maduración pulmonar con lo que disminuiría la 

severidad del Distres respiratorio (34). Otro problema importante a la hora de 

interpretar los resultados es la variabilidad en el diagnóstico clínico de corioamnionitis. 

La corioamnionitis histológica, con inflamación aguda o crónica y la respuesta 

inflamatoria fetal (funisitis), sí ha demostrado relacionarse de forma más uniforme con 

el desarrollo de DBP.  

Una reciente revisión sobre una cohorte de 1600 pacientes concluye que la sepsis, no la 

coriamnionitis, aumenta el riesgo de desarrollar DBP moderada-severa. (35) 

Por otro lado, la corioamnionitis mantiene una estrecha asociación con la amenaza de 

parto prematuro, diagnosticándose en un 30% de los partos prematuros, siempre que 

la bolsa amniótica estuviera íntegra, y aumentando hasta un 75% en aquellos con 

rotura prematura de membranas siendo su frecuencia mayor a menor edad gestacional 

(Ilustración 13) (36)  . 

  

Ilustración 13 Frecuencia de corioamnionitis por edad gestacional. Modificado de Russell P, Inflammatory 
lesions of the human placenta I, The American Journal of Diagnostic Gynecology and Obstetrics 1979; 1: 
127-137 
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1.3.3 Factores postnatales: 

Inflamación postnatal e Infección nosocomial.  

La infección nosocomial y la inflamación postnatal han demostrado ser factores que 

contribuyen a un aumento del riesgo de desarrollar DBP (37). Novitsky et al observó 

que los pacientes con DBP habían recibido con mayor frecuencia ciclos prolongados de 

antibiótico en la primera semana de vida con evidencia de aislamiento de Bacilos gram 

negativos resistentes en el tubo endotraqueal (38). Este dato podría sugerir que la 

presencia de microorganismos resistentes provoca una infección más severa apoyando 

la necesidad de evitar un uso indiscriminado de antibióticos en los pacientes 

prematuros.   

A la lesión directa de la infección se suma la exposición, secundaria al empeoramiento 

clínico derivado del proceso infeccioso, a factores como el oxígeno y la ventilación 

mecánica que causan un daño adicional a nivel pulmonar exacerbando la respuesta 

inflamatoria. El aumento de citoquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral α, IL-8, 

IL-1β and IL-6) en el aspirado traqueal y en muestras de sangre se correlaciona con un 

incremento del riesgo DBP (39, 40).  

En nuestro centro se trabaja de forma continua en estrategias de prevención de 

infección con jornadas formativas de lavado de manos, uso restringido de catéteres 

centrales con establecimiento de protocolos de inserción y cuidado, limitando también 

el uso y los ciclos prolongados de antibióticos de amplio espectro.  

Oxigeno 

El feto se encuentra expuesto a una baja concentración de oxígeno en el medio 

intrauterino. Con el parto prematuro el recién nacido se expone a un medio de 

hiperoxia relativa. El exceso de Oxigeno  favorece la producción de radicales libres 

citotóxicos que cuando entran en contacto con componentes celulares modifican el 
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ácido desoxirribonucléico (DNA), afectan a la actividad enzimática y dañan las 

membranas celulares induciendo necrosis y/o apoptosis celular. En el adulto hay un 

equilibrio entre la producción de radicales libres y los mecanismos antioxidantes. Sin 

embargo, el recién nacido prematuro, es más vulnerable a la lesión por los radicales 

libres de oxígeno debido a una inmadurez del sistema antioxidante, lo que ocasiona 

daño tisular en un período precoz del desarrollo pulmonar (41, 42).  

El establecimiento del un rango de saturación de oxígeno óptimo en el paciente 

prematuro ha sido un tema muy controvertido en neonatología. Las recomendaciones 

más recientes apuntan a saturaciones entre 90-95% para asegurar una adecuada 

oxigenación, evitando al mismo tiempo la hiperoxia (43). 

Un problema añadido es la dificultad que supone en muchas ocasiones el cumplimiento 

de los rangos de saturación objetivo de manera continua, presentando en muchas 

ocasiones periodos prolongados con saturaciones por encima y por debajo de estos 

rangos.  

En nuestro centro los objetivos de saturación de oxigeno se han ido adaptando a las 

recomendaciones vigentes, que desde el año 2013 se establecieron entre 90-95% con 

límites de alarma fijados entre 88-96%. Se ha implantado el uso de Histogramas en la 

monitorización de los pacientes que nos permite detectar el tiempo que permanecen 

nuestros pacientes fuera de estos rangos recomendados y con ello optimizar el soporte 

respiratorio para mantener los objetivos de oxigenación.  

Ventilación mecánica.  

El paciente prematuro, debido a su inmadurez y al déficit de surfactante, desarrolla con 

frecuencia un síndrome de distrés respiratorio al nacimiento (SDR) que le hace requerir 

el establecimiento de medidas de soporte respiratorio para mantener un adecuado 

intercambio gaseoso. El manejo estandarizado clásico consistía en la intubación y 

conexión a ventilación mecánica junto con la administración de surfactante exógeno.  
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Estudios animales muestran que el daño inducido por el estiramiento mecánico en el 

pulmón inmaduro genera una respuesta inflamatoria, junto con alteraciones en las 

proteínas de la matriz extracelular y de factores de crecimiento vascular. Existe además 

un aumento en la muerte celular y una paralización de los ciclos celulares. Por tanto 

parece que la cascada inflamatoria inicial activa la señalización de mediadores 

moleculares adicionales que llevan a la desregulación en la vascularización y con ello 

una detención paralela del desarrollo alveolar dando como resultado una simplificación 

en la alveolización (44).  

Los mecanismos directos implicados en el daño inducido por el respirador son: 

Barotrauma, volutrauma, atelectrauma y biotrauma.  

 Barotrauma: se produce con el uso de altas presiones aumentando el riesgo de fuga 

aérea y activando la cascada inflamatoria.  

 Volutrauma: se refiere al daño inducido por el volumen excesivo y la sobredistensión 

pulmonar localizada o generalizada. Estudios en animales han demostrado que el 

grado de distensión pulmonar es un mediador más importante en la lesión pulmonar 

que la presión en la vía aérea (45, 46). Se ha visto como el uso de presiones altas en 

la vía aérea no causa lesión pulmonar en los casos en los que la expansión torácica 

esta artificialmente restringida, sin embargo, si no lo está, si induce daño pulmonar. 

El daño generado por el estiramiento provoca la migración de leucocitos, el aumento 

de la permeabilidad capilar y el edema intersticial y alveolar.  

 Atelectrauma:  el daño resulta de la ventilación pulmonar en un pulmón no 

adecuadamente reclutado. El daño pulmonar se asocia a la inestabilidad alveolar. El 

continuo colapso y apertura de las paredes alveolares causa la lisis de los elementos 

estructurales que componen el intersticio pulmonar activando la respuesta 

inflamatoria local y sistémica (47). El volumen tidal administrado se distribuye de 

forma preferencial por las zonas de pulmón aireadas pudiéndose producir 

sobredisténsión en estas zonas a pesar de que el volumen administrado global sea 

normal ,debido a su distribución heterogénea (48) (49) 
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 Biotrauma: ocurre por la liberación de mediadores inflamatorios magnificando el 

daño mecánico inicial y provocando daño en otros órganos. La presencia de daño 

pulmonar aumenta el numero de mediadores y células inflamatorias en la circulación 

sistémica que favorece la translocación bacteriana y la liberación de endotoxinas en el 

espacio aéreo, agravando la inflamación pulmonar. Por otro lado, en muchas 

ocasiones este proceso patológico es catalogado como sepsis, con la consiguiente 

exposición a antibióticos que altera aún más la microbiota intestinal empeorando el 

daño pulmonar (50) (51). 

 

El paciente prematuro es especialmente susceptible al daño inducido por el respirador, 

por un lado, la inmadurez funcional y anatómica de su sistema respiratorio que 

favorece el desarrollo de atelectasias y por otro lado, por la mayor tendencia al daño 

tisular asociado el déficit de surfactante,  de colágeno y elastina.  

En general las estrategias ventilatorias para prevenir el daño pulmonar se basan en 

evitar o reducir al máximo el uso de la ventilación mecánica invasiva mediante la 

aplicación de soporte respiratorio no invasivo y el tratamiento con surfactante exógeno, 

estrategias que nos permiten asegurar un adecuado intercambio y minimizar también 

la exposición a Oxigeno suplementario. 

A nivel clínico, en pacientes prematuros, se objetiva cómo las unidades con un uso más 

restringido de la ventilación mecánica invasiva tienen menor incidencia de DBP (52, 

53). Igualmente, los estudios aleatorizados muestran como las estrategias encaminadas 

a reducir la ventilación mecánica invasiva reducen la incidencia de muerte o Displasia 

Broncopulmonar (54). 

Por otro lado, cuando es necesario instaurar la ventilación mecánica invasiva, entre los 

mecanismos estudiados para minimizar el daño pulmonar están:  la sincronización de 

los ciclos ventilatorios con la inspiración del paciente ya que nos permite un descenso 

en las presiones utilizadas, un correcto ajuste de volumen corriente administrado 

mediante modalidades que permiten controlar el volumen tidal y la utilización de 
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ventilación de alta frecuencia como estrategia de rescate cuando se precisa de 

utilización de presiones altas en ventilación convencional.  

Estrategias ventilatorias en la reducción del daño inducido por el respirador.  

Presión de distensión continua en la vía aérea (Cpap). 

La CPAP nasal es un método de soporte no invasivo que consiste en aplicar un nivel de 

presión de distensión constante (superior a la atmosférica) durante inspiración y 

espiración.  

Sus efectos beneficiosos derivan de su capacidad de mantener la apertura alveolar 

favoreciendo el reclutamiento y ayudando en la adquisición de una adecuada capacidad 

funcional residual, también estabiliza la pared torácica disminuyendo el trabajo 

respiratorio y contribuye a mantener abierta la vía aérea superior con lo que disminuye 

la apnea obstructiva. Es por tanto, un tipo de soporte a priori muy completo, teniendo 

en cuenta las características fisiopatológicas del síndrome de distrés respiratorio del 

paciente prematuro (SDR).  Ayuda a mantener un adecuado intercambio gaseoso 

evitando la intubación y conexión a ventilación mecánica siempre y cuando, el paciente 

sea capaz de mantener un adecuado esfuerzo respiratorio. 

En estudios clínicos, el uso de la CPAP nasal de forma profiláctica desde el nacimiento 

ha demostrado reducir el riesgo de muerte o desarrollo de DBP comparado con la 

ventilación invasiva con una NNT de 25. (55) 

Actualmente está recomendada por la Asociación Americana de Pediatría y por la  

Comisión de Expertos Europea su aplicación de forma inmediata al nacimiento junto 

con la reposición de surfactante exógeno de forma selectiva precoz en los pacientes con 

SDR, como alternativa a la intubación y administración de surfactante profiláctico (56, 

57). 
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En nuestro centro se inició el uso de soporte con CPAP de forma profiláctica en 

paritorio en el año 2004. A lo largo de los años hemos intensificado su uso 

restringiendo la intubación en paritorio a aquellos pacientes que no responden a una 

adecuada aplicación de presión positiva intermitente a través de un ventilador manual 

con mascarilla buconasal. El soporte con CPAP nasal se mantiene posteriormente en la 

unidad en todos los pacientes menores de 32 semanas utilizando como interfase los 

prongs binasales,  al menos 2 horas desde el año 2006 con nivel de PEEP entre 5-7 

cmH2O.  

Surfactante- 

El déficit de surfactante es el factor etiológico principal del Síndrome de Distrés 

Respiratorio del paciente prematuro (SDR). Su administración precoz ha demostrado 

mejorar la evolución en los pacientes que, a pesar del soporte con CPAPn, presentan 

signos de distrés respiratorio (58) . Actualmente está recomendado su uso cuando las 

necesidades de oxigeno superan el 30-40%(56). El principal inconveniente es que 

precisa de intubación para su instilación traqueal y la necesidad, de aunque sea por 

tiempo limitado, de administración de Presión positiva Intermitente de forma invasiva, 

la cual,  podría contrarrestar los beneficios de su administración. Actualmente se ha 

extendido su administración a través de colocación de sonda intratraqueal 

manteniendo al paciente en respiración espontánea. Esta técnica conocida por las 

siglas LISA (Less Invasive Surfactant administration) o MIST (Minimally Invasive 

Surfactant Administration), ha demostrado ser segura y eficaz capaz de reducir la 

exposición a ventilación mecánica invasiva frente a los métodos utilizados previamente, 

Intubación-administración de Surfactante-extubación.  (INSURE) (59). Con la técnica 

INSURE el objetivo era limitar al máximo el tiempo de exposición a presión positiva 

intermitente a través del Tubo endotraqueal mediante la extubación inmediata tras la 

administración de surfactante. En la práctica, esto no siempre era posible, debido en 

parte al uso de sedación para facilitar la intubación y la inestabilidad respiratoria 

transitoria que se produce inmediatamente a la administración de surfactante cuando 
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se administra a través del tubo endotraqueal. Es por ello que en muchas ocasiones los 

pacientes permanecían intubados durante periodos más prolongados (60) (61). El 

Objetivo de la administración de surfactante con la técnica LISA es evitar totalmente la 

exposición a ventilación mecánica. 

En un meta-análisis publicado recientemente la utilización de técnicas mínimamente 

invasivas para administración de surfactante reducen el riesgo de DBP y de muerte o 

Displasia Broncopulmonar (62), siendo la estrategia con mayor impacto en la reducción 

del efecto combinado de muerte o DBP (63).  

En nuestro centro se sustituyó en tratamiento con surfactante de forma profiláctica en 

el menor de 28 semanas en el año 2004-5. A partir de entonces se administra de forma 

selectiva precoz, cuando se alcanzan necesidades de oxigeno por encima del 30% en 

todos los pacientes menores de 32 semanas estando con soporte no invasivo de presión 

o ventilación nasal o cuando los pacientes requieren intubación para su estabilización. 

Inicialmente la técnica de administración en los pacientes que se encontraban en 

respiración espontánea con CPAPn fue INSURE hasta finales del año 2013 en que se 

cambió por la técnica LISA. Se realizó un estudio de factibilidad de la técnica en 

nuestra unidad comparando los resultados con la cohorte histórica inmediatamente 

anterior en la que el surfactante se administraba por técnica INSURE. Este estudio 

mostró una reducción en la exposición a ventilación mecánica invasiva en los primeros 

3ddv con la técnica LISA (LISA Aumenta la no necesidad de VM de mas de 1 hora 

OR 6.484; 95% CI 1.689-24.893; p=0.006) (64). En el análisis posterior de la 

evolución a largo plazo de los pacientes incluidos en el estudio no se objetivan 

diferencias significativas ni en la evolución respiratoria, ni en la escala de 

neurodesarrollo a los 2 años (65). 

El surfactante empleado en nuestro Servicio durante es Beractant, 100mg/Kg y dosis.  
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Ventilación no Invasiva. (VMNI) 

La ventilación mecánica no invasiva es una herramienta que nos permite aumentar el 

soporte proporcionado por la CPAPn al aplicar sobre la presión de distensión continua 

ciclos respiratorios con una presión inspiratoria ajustable, con una frecuencia y tiempo 

inspiratorio programable. Funciona por tanto como una ventilación nasal.  Los efectos 

beneficiosos derivados de esta modalidad son, por un lado, el aumento de la PMAP en 

la vía aérea, mayor lavado del espacio muerto, aumento del Vt y el estímulo de los 

ciclos inspiratorios sobre el centro respiratorio.   

Ha demostrado ser superior a la CPAPn en cuanto reducción del número de pausas de 

apnea (66), reducir la necesidad de VM cuando se utiliza en la fase inicial del SDR 

frente a la CPAPn. (risk ratio, 0.60; 95%CI, 0.43-0.83. n360) (67), y el fracaso de 

extubación frente a la CPAPn  (RR 0,66; 95% CI 0,43-0,83) (68). 

Estos beneficios frente a la CPAPn se evidencian sobre todo en los estudios que utilizan 

VMNI sincronizada (VMNIs) (69). La sincronización permite que los ciclos inspiratorios 

sean administrados coincidiendo con la inspiración del paciente, lo que asegura su 

trasmisión a la vía aérea distal al encontrarse la glotis abierta. Esto contribuye además 

a disminuir el paso de aire a la vía digestiva, evitando por tanto los efectos secundarios 

de distensión gástrica e incluso perforación descritos inicialmente en algunos estudios 

con el uso de VMNI. 

Se objetiva un mayor beneficio con el uso de este soporte frente a la CPAPn en los 

pacientes que presentan un distres más severo, ya que son pacientes  en los que el 

soporte con CPAPn tiene más probabilidades de fracasar (70). La VMNIs ha demostrado 

disminuir la necesidad de VM en los pacientes con SDR que precisan administración 

de surfactante (71, 72). 
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Pese a la reducción encontrada en la necesidad de ventilación mecánica el soporte no 

invasivo no ha demostrado una reducción significativa en la incidencia de DBP  (69, 

73).  

En nuestro centro se introdujo el uso de ventilación no invasiva sincronizada en el 

paciente prematuro en el año 2013 utilizándose como tratamiento de segunda línea, es 

decir, cuando el soporte con CPAPn ha fracasado y el paciente cumple criterios de 

intubación. También lo utilizamos como tratamiento de soporte para extubaciones 

programadas en pacientes con una alta necesidad de asistencia respiratoria en 

ventilación mecánica. (ver anexo 2).  

El dispositivo utilizado en un ventilador neonatal nasal con capacidad de 

sincronización a través de un sensor de flujo integrado en la pieza nasal (Giulia® 

Neonatal Nasal Ventilator-Ginevri Medical Technologies, Rome, Italy). Este dispositivo 

ha demostrado una buena capacidad de sincronización en presencia de la inevitable 

fuga área en ventilación nasal en un modelo neonatal (74). A nivel clínico es superior al 

soporte con CPAPn para prevenir tanto el fracaso de extubación (75), como la 

necesidad de intubación cuando se aplica como tratamiento inicial del síndrome de 

distrés respiratorio tras surfactante (71) o como tratamiento de la apnea del prematuro 

(76).  

Tras su implantación en nuestro centro evaluamos su eficacia en un estudio 

prospectivo entre los años 2013-15 analizando la capacidad de prevenir la intubación 

(considerando los siguientes 3 días a su aplicación). Se incluyeron 78 pacientes en los 

que se aplicó este soporte. El la mayoría de los casos (87,2%) se aplica pasados los 

primeros 3 días de edad, siendo su eficacia además mayor, 84,6% comparado con su 

porcentaje de éxito cuando se aplica en los primeros 3ddv (50%). Igualmente es más 

eficaz cuando se administra de forma electiva para facilitar la extubación en pacientes 

con alto riesgo de fracaso (n25; éxito en el 92%) frente al tratamiento de rescate para el 

fracaso de CPAPn (n53; éxito 66%). La tasa global de éxito es de un 74,4%. (77). No 

encontramos efectos secundarios relacionados con su utilización objetivando una 
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reducción en el numero de pacientes en que fracasa el soporte no invasivo en el año 

2015 frente al año 2013.  

Pese a estas estrategias un porcentaje variable de pacientes van a requerir de 

intubación y utilización de ventilación mecánica invasiva al nacimiento o durante su 

ingreso por progresión de su afectación pulmonar o aparición de complicaciones como 

DAP, Pausas de Apnea e infecciones. 

Dado que los pacientes que precisan ventilación mecánica invasiva, son los de mayor 

riesgo de desarrollo de DBP es esencial minimizar en lo posible el daño pulmonar que 

inducimos con la ventilación mecánica.  

Estrategias de protección pulmonar en Ventilación mecánica Invasiva (VM) 

Se han estudiado diferentes estrategias en ventilación invasiva para minimizar el daño 

inducido por el respirador, entre las que destacan la sincronización, la ventilación con 

limitación de volumen y la ventilación de alta frecuencia.  

Sincronización.  

La sincronización de la presión positiva aplicada por el respirador con la inspiración 

del paciente nos permite conseguir un Volumen tídal adecuado con la utilización de 

presiones más bajas por parte del respirador ya que aprovechamos la presión negativa 

generada por el paciente con lo que reducimos el barotrauma.  

Los estudios realizados muestran un descenso en la duración de la ventilación 

mecánica sin evidenciarse un descenso significativo en la incidencia de DBP (78). 

Presión de soporte 

En la ventilación con presión de soporte el esfuerzo inspiratorio del paciente determina 

tanto el inicio como el fin de la inspiración. El respirador finaliza la inspiración cuando 

la velocidad de flujo baja de un determinado nivel, generalmente en 30% pero depende 
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del respirador utilizado. Es por tanto una modalidad más fisiológica en la que la 

sincronización con el paciente es mayor. Se ha objetivado una reducción en el tiempo 

de oxigenoterapia en el grupo de 700 a 1000grs de peso al nacimiento comparada con 

SIMV, modalidad en la que el tiempo inspiratorio es constante, fijado por el operador 

(79) No existen estudios que determinen el impacto de la PSV sobre el desarrollo de 

DBP u otros efectos a largo plazo.  

En nuestro centro se utiliza ventilación sincronizada desde los años 90. Los avances 

técnicos en los respiradores han llevado a una mejora en la capacidad de 

sincronización de los dispositivos mejorando la adaptación del paciente con lo que se 

reduce la necesidad de sedación y con ello el tiempo de ventilación mecánica. Desde el 

año 2006 la modalidad de soporte utilizada en pacientes prematuros que requieren 

ventilación mecánica es PSV combinada con Volumen garantizado, con la que las 

respiraciones asistidas se sincronizan con el inicio y con la terminación de la 

inspiración espontánea del paciente proporcionando una mayor sincronización. 

Ventilación con Volumen Garantizado (VG).  

La ventilación con volumen garantizado tiene como objetivo evitar el volutrauma 

mediante la utilización de un Volumen tidal (Vt) fijado o limitado, ajustando 

automáticamente el nivel de presión aplicado por el respirador al mínimo necesario 

para conseguir el vt pautado.  

Un reciente meta-análisis muestra una reducción en la incidencia de DBP a las 36 

semanas de EPM así como una menor duración de la ventilación mecánica, 

Hemorragia intraventricular  (HIV) grado III/IV y Leucomalacia periventricular. (80). En 

los pacientes en los que se realiza un seguimiento a largo plazo se objetiva menor 

necesidad de tratamiento con corticoides o broncodilatadores inhalados. (81) 
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En nuestra unidad se ventila con garantía de volumen desde el año 2003, con la 

utilización del mínimo VT que asegure una adecuada ventilación y confort del paciente, 

generalmente 3-7ml/kg.  

Reclutamiento pulmonar 

En ventilación mecánica es fundamental conseguir un adecuado reclutamiento 

pulmonar para evitar el atelectotrauma y la sobredistensión selectiva pulmonar. Nos 

permite además minimizar el barotrauma ya que conseguimos una mayor 

distensibilidad pulmonar.  

 

Ilustración 14 Curva presión-Volumen                  

En nuestro centro realizamos un ajuste del nivel de PEEP en base a los valores de 

compliance pulmonar, la curva presión-volumen y la radiología, generalmente el nivel 

utilizado se encuentra entre 5- 7 cmH2O teniendo en cuenta la aparición de signos de 

sobredistensión pulmonar (Ilustración 14).   

No se han realizado modificaciones en el soporte en ventilación mecánica convencional 

durante el periodo de estudio en cuanto el ajuste del nivel de PEEP ni la modalidad 

ventilatoria utilizada: PSV con VG (3-7ml/kg).  
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Ventilación de alta frecuencia- 

La ventilación de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) permite la utilización de Vt muy 

pequeños administrados a frecuencias muy altas (10-15hz). Limita por tanto el 

volutrauma así como el atelectetrauma al trabajar sobre un pulmón que se mantiene 

permanentemente abierto. Pese a que los estudios iniciales en animales demostraban 

una reducción en el daño pulmonar con el uso de la VAFO (82), los estudios clínicos 

realizados hasta la fecha no han conseguido demostrar un claro beneficio con el uso 

electivo de la VAFO sobre el desarrollo de DBP (83). La estrategia recomendada es 

utilizar esta modalidad como tratamiento de rescate, cuando la patología respiratoria 

condiciona la necesidad de aplicación de presiones altas en la vía aérea en ventilación 

convencional o ante la presencia de fuga aérea (84).  

Algunos respiradores actuales, cuentan con la posibilidad de garantizar el volumen 

tidal (Vt) en ventilación de alta frecuencia. Esto nos permite independizar este volumen 

tidal de la frecuencia en hercios. Previamente, al ser respiradores menos potentes, el 

aumento de frecuencia condicionaba un menor tiempo inspiratorio y con ello un 

descenso en el volumen tidal y por lo tanto una menor ventilación, ya que el Vt en 

ventilación de alta frecuencia repercute exponencialmente sobre la ventilación. 

 

Actualmente, al poder garantizar el Volumen tidal administrado, el aumento de 

frecuencia condiciona un aumento en la ventilación lo que nos permite disminuir el 

Volumen Tidal manteniendo una adecuada ventilación. . El respirador mantiene 

constante el Vt a consta de un aumento en el delta de presión, que ha demostrado no 

transmitirse a la vía aérea distal (85). Dado que el Vt es el principal responsable del 

daño pulmonar esta estrategia se postula como protectora del daño inducido por el 

respirador (86). Por otro lado, el poder garantizar el Vt reduce su variabilidad con lo que 

la ventilación permanece constante y el riesgo de hiperventilación se minimiza 

DCO2= VT2 x FR 

(Hz) 
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Tras el desarrollo de estudios preclínicos en el laboratorio por parte de nuestro grupo 

de investigación, en los se confirmaba la efectividad y seguridad de esta estrategia (85, 

86) (77), introdujimos esta modalidad en nuestra unidad en el año 2014. Establecimos 

un protocolo de manejo en el que se minimiza el Vt aumentando la frecuencia en Hz y 

se mantiene constante el valor de la DCO2. Realizamos un estudio piloto en los 

primeros pacientes demostrando su factibilidad clínica, consiguiendo una reducción 

significativa en el Vt administrado: 1,59 ± 0,36 ml/kg vs 2,2 ± 0,44 ml/kg ; p<0,001) 

manteniendo, incluso mejorando, la ventilación (77). Tras ello, estandarizamos su uso 

en la unidad instaurándose como tratamiento de rescate pero con un inicio más precoz  

que previamente (Ilustración 15).  

Los parámetros utilizados al inicio del tratamiento son simulares en los 2 periodos 

(Ilustración 16) realizándose la maniobra de reclutamiento pulmonar estandarizada:  

Se programa una PMA inicial 1-2 cm H2O superior a la de ventilación mecánica 

convencional (o la misma en caso de escape aéreo) y la misma FiO2. Posteriormente, se 

realizan incrementos progresivos en la PMA, de 1-2 cm H2O cada 2 minutos, hasta 

alcanzar la presión crítica de apertura pulmonar, definida como la presión necesaria 

para conseguir un reclutamiento alveolar efectivo, reflejado por el descenso en las 

necesidades de oxígeno, sin aparición de signos de compromiso cardiocirculatorio. Una 

vez que es posible disminuir la FiO2 hasta 0,4 en prematuros o 0,6 en recién nacidos a 

término, manteniendo una SatO2 preductal de 90-95%, la PMA se disminuirá del 

mismo modo, 1-2 cm H2O cada 2 minutos hasta que la SatO2 disminuya por debajo de 

90%, definiendo en este punto la presión crítica de cierre. Finalmente, se aumentará de 

nuevo la PMA hasta la presión crítica de apertura pulmonar previamente definida y una 

vez objetivado la normalización de la SatO2 se fijará la PMA 2 puntos por encima de la 

presión crítica de cierre. Este último punto es conocido como la PMA óptima, la presión 

de distensión mínima con la que se consigue el reclutamiento de la mayor parte de las 

unidades alveolares (“optimal lung volume strategy”), definido radiológicamente por la 

aparición de 8-9 espacios intercostales en la radiografía de tórax.  
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Ilustración 15. Indicaciones de tratamiento de  rescate con VAFO antes y después de 2014 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 16 Parámetros iniciales en VAFO.  

 

Una vez que se confirma una adecuada ventilación, la garantía de volumen nos permite 

mantener constante la DCO2 disminuyendo el Vt a base de aumentar la frecuencia en 

Herzios (Ilustración 16). Dado que inicialmente no se contaba con suficiente 

disponibilidad de dispositivos con capacidad de garantizar el  volumen tidal en VAFO 

no fue hasta finales de 2015 en el que esta estrategia se pudo instaurar de forma 

sistemática en todos los pacientes.  

       Parámetros iniciales: 

1. Frecuencia:      

11 Hz si < 1.000 g 

       10 Hz si 1.000-1.500 g 

        9-10 Hz si 1.500-2.000 g 

   8-9 Hz si >2.000 g 

      2. ΔPhf para VThf 1.5 – 2 ml/Kg 

      4. Relación I:E 1:2 

 

 Hz +  VThf manteniendo constante la DCO2 

 

Antes de 2014 

PIP > 18-20 (<1000gr) 

PIP > 20-25 (1000-15000grs) 

PIP > 28 (> 1500) 

               Escape aéreo.  

 

 

Después de 2014 

PIP > 15 cm H2O  < 1.000g 

PIP > 15-17 cm H2O 1.000-1.500 g 

PIP > 17 cm H2O 1.500-2.000 g 

PIP > 20 cm H2O 2.000-3.000 g. 

PIP > 25-30  > 3.000 g 

Escape aéreo 

 

O escape aéreo. 
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Ductus arterioso persistente (DAP). 

El ductus arterioso es una conexión vascular fetal entre la arteria pulmonar y la aorta 

que desvía el flujo pulmonar hacia el flujo sistémico intrautero. Tras el nacimiento el 

tejido ductal sufre una constricción y obliteración activa. La persistencia del ductus 

arterioso (DAP) ocurre cuando fracasa el cierre ductal postnatal. 

El DAP en recién nacidos prematuros puede tener consecuencias clínicas significativas, 

particularmente durante la recuperación del síndrome de dificultad respiratoria. Con la 

mejora de la ventilación y la oxigenación, la resistencia vascular pulmonar disminuye 

rápidamente, favoreciendo el shunt izquierda-derecha a través del conducto arterioso, 

aumentando así el flujo sanguíneo pulmonar, que conduce a edema y disminución de 

la complianza pulmonar (87), siendo necesaria una mayor asistencia respiratoria con 

mayor fracción inspiratoria de oxígeno y presión media en la vía aérea, factores 

importantes en la patogénesis de la DBP.  

Estas asociación con una mayor morbilidad respiratoria derivó en muchas unidades, a 

un uso generalizado de inhibidores de la ciclooxigenasa y de la ligadura quirúrgica 

para lograr el cierre ductal, con la expectativa de que el cierre del ductus redujera 

estas complicaciones. Se han publicado numerosos estudios epidemiológicos que 

muestran una asociación positiva entre el DAP y la DBP, sin que exista evidencia 

suficiente que demuestre un papel causal del DAP en el desarrollo de DBP. La 

evidencia actual demuestra que el uso precoz, rutinario de tratamiento (médico o 

quirúrgico) para inducir el cierre del ductus en las primeras dos semanas de vida no 

mejora el pronóstico a largo plazo (nivel de evidencia 1A) (88).  

El papel del tratamiento médico selectivo para inducir el cierre ductal en pacientes con 

DAP con o sin clínica sigue siendo controvertido ya que no hay evidencia de que mejore 

el pronóstico a largo plazo.  
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La estrategia habitual y adoptada en nuestro centro es iniciar tratamiento médico con 

ibuprofeno en los pacientes con DAP significativo (definido por ecocardiografía) y que 

cumplen criterios clínicos de DAP moderado-severo (necesidad de ventilación invasiva o 

fármacos inotrópicos).  

En caso de persistir abierto y el paciente conectado a ventilación mecánica se 

administrará un 2º ciclo de ibuprofeno reservando la cirugía para los casos de fracaso 

de respuesta con necesidad de asistencia respiratoria invasiva. En nuestro centro desde 

el año 2013 se realiza el cierre percutáneo del DAP en los pacientes con pero mayor de 

1000grs y tamaño adecuado del DAP. 

Crecimiento postnatal 

Los pacientes prematuros tienen un riesgo adicional de restricción del crecimiento 

postnatal debido a las dificultades en conseguir una nutrición adecuada. A pesar de los 

avances en la nutrición enteral y parenteral, el 55% de los prematuros menores de 27 

semanas tienen un percentil menor de 10 a las 36 semanas de edad postmenstrual (32, 

89).  El fallo en el crecimiento postnatal influye en el riesgo DBP lo que sugiere la 

importancia de una nutrición adecuada en la primera semana de vida (30, 90). La 

evidencia de los estudios sugiere que el establecimiento de unos aportes enterales 

óptimos comparado con la nutrición parenteral disminuye el riesgo de desarrollar DBP 

(91).  Estudios recientes muestran una reducción en la incidencia de DBP en pacientes 

alimentados con lactancia materna de su propia madre comparado con leche 

pasteurizada de banco (92) aunque ésta es superior a la leche artificial (93). La leche 

materna mejora también la evolución respiratoria de los pacientes con DBP (94). 

En nuestro centro desde el año 2012 contamos con preparados de solución con 

aminoácidos para administrar a los pacientes prematuros al nacimiento iniciando 

nutrición parenteral en las primeras 24 horas de vida. Se inicia de forma protocolizada 

nutrición enteral trófica desde el primer día de vida incentivando la alimentación con 

lactancia materna. Se han realizado diferentes programas de trabajo diseñados para 
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fomentar el contacto piel con piel, el cuidado canguro y la lactancia materna precoz con 

leche de su propia madre.  

Cafeína:  

El tratamiento precoz con cafeína utilizado inicialmente como profilaxis de las pausas 

de apnea del paciente prematuro ha sido el único fármaco que ha mostrado una 

reducción significativa en la incidencia de Displasia Broncopulmonar y un mejor 

neurodesarrollo de los pacientes (95) (96). El mecanismo por el cual reduce la 

incidencia de DBP no esta claro. Un estudio reciente muestra que la cafeína reduce el 

daño pulmonar inducido por la hiperoxia mediante la atenuación del estrés a nivel del 

retículo endoplasmatico en crías de ratas (97).   

Se ha visto también una reducción en la necesidad de cierre quirúrgico de DAP y una 

menor duración de la necesidad de soporte respiratorio (95) .  

En el ultimo meta-análisis publicado recientemente, la cafeína no disminuye la 

incidencia de DBP pese a que sí mejora la función respiratoria a corto plazo (98), 

existiendo todavía cierta incertidumbre en cuanto a la dosis óptima y momento de 

administración (99).  

En nuestro centro disponemos de la formula de cafeína para su administración 

intravenosa desde Enero de 2013 por lo que se administra en las primeras 24hs de vida 

en todos los pacientes menores de 32 semanas. Previamente se utilizaba eufilina iv, 

cambiando a cafeína oral  cuando el paciente iniciaba nutrición enteral.  

Corticoides postnatales. 

Otro de los fármacos ampliamente utilizados para el tratamiento y prevención de la 

DBP han sido los corticoides postnatales, que actúan reduciendo la inflamación con 

una mejoría significativa en la función pulmonar (100, 101). Se utilizaron ampliamente 

en los años 90, hasta que se demostró la relación entre el tratamiento con 
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dexametasona en la primera semana de vida y un aumento significativo en la incidencia 

de Parálisis Cerebral. Actualmente, por tanto, su uso se ha restringido a pacientes con 

una dificultad respiratoria severa, pasada la primera semana de vida que precisan 

asistencia respiratoria en ventilación mecánica invasiva con parámetros respiratorios y 

necesidades de oxígeno altas. Esto es debido a que tanto la dependencia de ventilación 

mecánica, como el desarrollo de DBP, especialmente las formas graves, son claros 

factores de riesgo para el desarrollo de secuelas neurológicas. Se considera por tanto, 

que el tratamiento con corticoides postnatales, al mejorar la función pulmonar, mejora 

el pronostico a largo plazo en este grupo de pacientes con un riesgo alto de desarrollar 

Displasia Broncopulmonar. Se ha visto cómo los pacientes con un riesgo mayor del 

65% de desarrollar DBP, se benefician del tratamiento con corticoides postnatales 

(102), correspondiendo generalmente a pacientes extremadamente prematuros con una 

gran afectación pulmonar que condiciona la dependencia de ventilación mecánica 

pasada la primera-segunda semana de vida. 

Los corticoides más estudiados son la dexametasona y la hidrocortisona. La 

hidrocortisona no se ha asociado a morbilidad neurológica, incluso administrada en la 

primera semana de vida (103) (104) (105) (106), sin embargo, es menos eficaz que la 

dexametasona en la reducción de la DBP (107). Un estudio reciente ha demostrado un 

aumento en la Supervivencia Libre de DBP (SL-DBP) en un grupo seleccionado de 

pacientes, administrada de forma profiláctica en la primera semana de vida (108). Sin 

embargo, no ha mejorado la situación respiratoria a los 2 años estando pendiente la 

evaluación a largo plazo con pruebas de función pulmonar.  

Un meta-análisis reciente sobre el uso de corticoides postnatales concluye que aún no 

hay suficiente evidencia para recomendar o revocar su uso (109). La realidad es que las 

recomendaciones del tratamiento con corticoides para la prevención/tratamiento de la 

DBP han variado en los últimos años de un uso extremadamente restringido y pasadas 

las 36 semanas de edad postmenstrual (110, 111) a un uso prudente, soportado por la 

evidencia actual tanto de los beneficios como de los efectos adversos de los corticoides, 
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reservando su uso para los pacientes que pasada la primera-segunda semana de vida 

no pueden ser destetados de la ventilación mecánica invasiva (112). 

En cuanto al corticoide a utilizar también han ido variando las recomendaciones en los 

últimos años, en Septiembre de 2017 el corticoide recomendado por el UpToDate† era la 

hidrocortisona (111), siendo actualmente la dexametasona (113).  

En nuestra unidad el tratamiento con corticoides prenatales está limitado a situaciones 

de extrema gravedad, en pacientes dependientes de ventilación mecánica que requieren 

tanto de asistencia elevada como de suplementos altos de oxígeno. Hasta finales de 

2015 se usaba exclusivamente pasadas las 3-4 semanas de vida en situación muy 

concretas sustituyendo en el año 2014 la dexamentasona por hidrocortisona.  La pauta 

de administración utilizada inicialmente fue la administración de una dosis total de 

72mgr/kg en 22 días (114), basada en  un estudio multicéntrico que debido a las 

dificultades con el reclutamiento de pacientes no ha publicado sus resultados hasta 

Enero de 2019, sin encontrar diferencias significativas en la Supervivencia Libre de 

DBP (SL-DBP) comparado con placebo (115). Tras su implementación en nuestra centro 

se evaluó la evolución respiratoria y neurológica de los pacientes tratados con esta 

pauta de hidrocortisona desde Enero 2014 a Diciembre de 2015 comparándolos con 

una cohorte similar sin encontrar efectos negativos en el neurodesarrollo a los 2 años 

(116). En el año 2016 basándonos en los resultados prometedores de varios estudios 

randomizados (108) decidimos ampliar el uso de hidrocortisona con un protocolo de 

inicio de tratamiento más precoz, en los pacientes menores de 28 semanas 

dependientes de ventilación mecánica pasada la primera semana de vida y se 

disminuyó la dosis total administrada a 17mgr/kg en una semana.  

                                                   

† Recurso de conocimientos médicos con información basada en la evidencia y actualizado de forma continua.  
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Óxido nítrico 

El oxido nítrico (NO) es un vasodilatador selectivo pulmonar que se postuló que podría 

favorecer el crecimiento vascular en pacientes prematuros y disminuir la incidencia de 

Displasia Broncopulmonar. Sin embargo, en los estudios clínicos aleatorizados, no se 

encontraron diferencias significativas en la incidencia de muerte o DBP comparado con 

placebo de forma global, pudiendo ser beneficioso en grupos seleccionados de pacientes 

(117) .  

Actualmente su uso en prematuros está restringido al tratamiento de la hipoxemia 

refractaria en el síndrome de distrés respiratorio o a los casos de Displasia 

Broncopulmonar con HTP constatada ecográficamente.  

En nuestro centro el uso de NO está restringido a los casos de hipoxemia severa 

refractaria tras un adecuado reclutamiento y estabilización hemodinámica con 

evidencia ecocardiográfica de ausencia de cardiopatía congénita y ante la presencia de 

signos directos o indirectos de Hipertensión pulmonar. La dosis habitual inicial es de 5 

ppm con una reducción rápida en la dosis hasta la mínima eficaz o retirada en 1 hora 

si no hay respuesta.  

1.4  Morbilidad y seguimiento a largo plazo. 

La displasia broncopulmonar se asocia con una importante morbilidad derivada de la 

afectación respiratoria asociándose también a una mayor morbilidad en el 

neurodesarrollo. Esto es debido a una mayor frecuencia de aparición de lesiones 

neurológicas durante el periodo neonatal agravadas por la hospitalización prolongada y 

las exacerbaciones respiratorias 

.  
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1.4.1 Morbilidad respiratoria 

La patología respiratoria a largo plazo supone la morbilidad más frecuente del paciente 

prematuro siendo especialmente evidente en el paciente con Displasia Broncopulmonar 

(118).  

En los estudios que evalúan la función respiratoria de los pacientes prematuros 

objetivan alteraciones en la misma incluso en los pacientes sin DBP. En los pacientes 

con DBP con seguimiento a largo plazo se pone de manifiesto que estas alteraciones 

persisten en el tiempo con incluso un deterioro de la función respiratoria en la edad 

escolar y adolescencia con diferencias significativas en función de la severidad de la 

DBP establecida a las 36 semanas de Edad postmenstrual (119-121). .  

Los pacientes prematuros tienen también una susceptibilidad aumentada a las 

infecciones que persiste durante la infancia (122). En los pacientes con DBP tipo 3 

(grave), las infecciones comunes pueden provocar importante morbilidad y ser incluso 

causantes de mortalidad. Tanto los estudios epidemiológicos como los estudios en 

animales demuestran que la DBP aumenta el daño inducido por la infección viral como 

resultado de una alteración en las vías responsables de la inmunoregulación 

inflamatoria (123) (124). 

La evolución a largo plazo de los pacientes con DBP difiere en función del fenotipo 

predominante y de la asociación de otras patologías o exposición posterior a agentes 

nocivos (Ilustración 17)  

Ilustración 17 Esquema de factores perinatales y exposiciones durante los primeros años de vida que afectan 
al desarrollo y función pulmonar.(125) (Adaptado de: Jobe et al. The Newborn Lung: Neonatology Questions 
and Controversies. Philadelphia: Elsevier; 2012. p. 57-89). 
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•   Alteración del desarrollo alveolar. La mayor parte de la alveolización pulmonar 

ocurre en los 2 primeros años, de ahí que la mayoría de los pacientes pueden 

destetarse del soporte respiratorio en los primeros 12 meses de edad. En los pacientes 

con DBP este crecimiento y normalización del volumen alveolar se produce a expensas 

de un aumento de tamaño de los alveolos, más que de un aumento del número de los 

mismos. Existe una limitación en la reserva pulmonar que se pone de manifiesto en 

las pruebas de esfuerzo. Las infecciones respiratorias, las micro aspiraciones por 

reflujo gastroesofágico o la exposición a agentes nocivos puede limitar el crecimiento 

pulmonar empeorando la evolución a largo plazo (126). 

 Alteración en el desarrollo vascular. El componente vascular consta de un 

componente reactivo, que puede ser susceptible de tratamiento con vasodilatadores 

pulmonares y un componente fijo, secundario a un árbol vascular infra desarrollado. 

Un 17-43% de los pacientes con DBP se diagnostican de Hipertensión Pulmonar 

asociándose a un peor pronóstico. Aunque los signos de Hipertensión pulmonar 

desaparezcan en la edad escolar, en muchos de estos pacientes persiste una 

disfunción ventricular subclínica.  

Es importante un adecuado seguimiento de estos pacientes que permita ajustar 

adecuadamente el tratamiento en situaciones susceptibles de desencadenar crisis de 

hipertensión pulmonar como la inducción anestésica y las infecciones respiratorias  

•   La patología pulmonar obstructiva, relacionada con el daño estructural de la vía 

aérea. Se manifiesta clínicamente de forma similar al asma y contrariamente a la 

patología alveolar es más difícil que se resuelva a lo largo de la infancia. Tiene un 

componente fijo, secundario a cambios estructurales (lo que da lugar a un cuadro de 

asma refractario) y un componente inflamatorio reactivo que si puede responder al 

tratamiento habitual del asma con broncodilatadores y corticoides inhalados. En 

general el componente de daño estructural predomina sobre el inflamatorio de ahí la 

escasa eficacia de estas terapias recomendándose la evaluación de la respuesta 
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mediante espirometría para limitar el tratamiento a los casos en que se evidencie una 

mejoría. 

Es frecuente también la patología estructural de la vía respiratoria de mayor tamaño 

con el desarrollo de traqueo y broncomalacia responsables de episodios de apnea 

obstructiva, con hipoxemia brusca y obstrucción al flujo de aire en relación con el 

llanto o la agitación. 

Esta sintomatología obstructiva puede empeorar con el tiempo sobre todo con la 

exposición nuevamente a factores ambientales como el humo de tabaco o la polución y 

las infecciones respiratorias asociándose a un aumento de prevalencia o a un desarrollo 

precoz de enfermedad pulmonar obstructiva crónica del adulto.  

La evolución de la función pulmonar en la vida adulta de las formas actuales de DBP 

“nueva DBP”, en las que el componente de daño de la vía aérea estructural es menos 

intenso y predomina la interrupción y simplificación del desarrollo está aún por 

determinar. Se ha evidenciado como los pacientes con DBP muestran anomalías 

estructurales en el parénquima pulmonar (127) (128), alteraciones en las pruebas de 

función pulmonar  mostrando además un deterioro de la misma al llegar a la edad 

adulta (129, 130). A nivel clínico se han descrito patrones distintos en cuanto a la 

evolución sintomática que difieren en la incidencia de algunos factores prenatales, lo 

que apoya también la existencia de diferencias clínicas entre los distintos fenotipos de 

esta patología (131). Los pacientes con DBP presentan menor tolerancia al ejercicio, con 

aparición precoz de signos de fatiga y malestar en extremidades, de forma muy similar 

a los hallazgos que se encuentran en los pacientes con enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (132) (128) (133). Es más, los estudios longitudinales muestran una 

reducción significativa en el pico máximo de función pulmonar a los 25 años de edad, 

siendo uno de los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de enfermedad 

pulmonar crónica en la vida adulta (134) (Ilustración 18).  
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Ilustración 18. Evolución longitudinal de la función pulmonar en pacientes con DBP. Con permiso de Baraldi, 
E. and M. Filippone (2007). "Chronic lung disease after premature birth." N Engl J Med 357(19): 1946-1955. 

1.4.2 Morbilidad neurológica. 

Diferentes estudios muestran una correlación entre la DBP y  alteraciones en el 

neurodesarrollo que se relacionan además con el grado de Displasia Broncopulmonar 

siendo los pacientes con displasia grave los que asocian mayor deterioro neurológico 

(135-137) (138). A la hora de interpretar esta asociación hay que tener en cuenta los 

múltiples factores que afectan al neurodesarrollo.  

En nuestro centro contamos con un protocolo de valoración y tratamiento rehabilitador 

durante el ingreso y tras el alta hospitalaria de todos los pacientes menores de 32 

semanas. Se realiza cribado sistemático y un seguimiento protocolizado por los 

servicios de Oftalmología y ORL para descartar déficits sensoriales. Los pacientes con 

diagnóstico de DBP grado 2-3 son evaluados previo al alta por el servicio de 

Neumología Pediátrica con seguimiento ambulatorio en consulta. Se administra al 

menos 1 dosis de Palivizumab 72 horas antes del alta en época epidémica 

administrándose también en todos los menores de 32 semanas con menos de 6 meses 

al inicio de la estación epidémica.  

De forma esquemática los principales cambios en el manejo respiratorio 

introducidos en este periodo son: 
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- Protocolización del soporte respiratorio no invasivo (CPAPn y VMNI sincronizada) 

incrementando su uso. 

- Modificación de la técnica de administración de surfactante a una menos invasiva 

evitando la intubación. 

- Protocolización del uso de VAFO con un uso mas precoz y una estrategia de manejo 

diferente como medida de protección pulmonar. 

- Modificación de los rangos de saturación diana según las recomendaciones actuales.   

- Protocolización del uso de corticoides postnatales. 

 

   

 

 

Ilustración 19 Representación esquemática de los cambios introducidos en el manejo respiratorio del paciente 
prematuro. Ver también PROTOCOLO DE MANEJO RESPIRATORIO (ANEXO 1) 
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Por otro lado se ha seguido avanzando en el cuidado del paciente inmaduro 

perfeccionando e intensificando estrategias introducidas previamente como:  

- Protocolos y jornadas informativas de prevención de infecciones nosocomiales. 

- Protocolización y intensificación de los programas de rehabilitación hospitalaria. 

- Programas para fomentar los cuidados piel con piel y la lactancia materna con 

formación de todo el personal. 

- Programas de formación y capacitación de los padres fomentando su implicación en 

los cuidados durante la hospitalización. 

- Programas de manejo del dolor y utilización de analgesia no farmacológica. 
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JUSTIFICACIÓN,  
OBJETIVOS E 

HIPÓTESIS 
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2 Justificación 

La displasia Broncopulmonar es una patología de incidencia creciente con importante 

repercusión a largo plazo. Es por tanto fundamental adoptar las medidas necesarias 

encaminadas a reducir su incidencia y severidad siendo la disminución del daño 

inducido por el respirador uno de los factores claves en la prevención de esta patología. 

En nuestro centro hemos ido modificando la estrategia de manejo respiratorio del 

paciente prematuro, acorde a la evidencia existente y a los resultados de los estudios 

tanto experimentales como de factibilidad clínica realizados por nuestro grupo de 

investigación.  

Consideramos de suma relevancia la evaluación y análisis del impacto que tienen estas 

modificaciones en nuestra población, analizando la eficacia tanto en su implantación 

como su repercusión sobre la incidencia de Displasia Broncopulmonar. Este 

conocimiento nos va a permitir perfeccionar aún mas el manejo de nuestros pacientes 

con el objetivo fundamental de mejorar su calidad de vida. 

3 Objetivos 

Objetivo Principal: Evaluar la repercusión de los cambios establecidos en el manejo 

respiratorio del paciente prematuro sobre la incidencia y severidad de los casos de 

Displasia Broncopulmonar (diagnóstico a las 36 semanas de Edad Post menstrual) en 

nuestra población. Consideraremos de forma conjunta la mortalidad o desarrollo de 

Displasia Broncopulmonar 2-3 (moderada-severa) como variable mas objetiva 

(Supervivencia Libre de Displasia Broncopulmonar 2-3; SL-BPD 2-3). 
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Objetivos específicos:  

 Analizar el manejo respiratorio utilizado de los pacientes menores de 32 

semanas de gestación al nacimiento ingresados en nuestro centro durante el 

periodo de estudio 2012-2017, comparando el periodo previo a la introducción 

de las modificaciones  (2012-13) con el periodo posterior (2016-17).  

 Analizar la exposición a ventilación mecánica invasiva durante la 

hospitalización en periodo de estudio comparando el periodo previo a la 

introducción de los cambios (2012-13) con el periodo posterior (2016-17).   

 Evaluar la incidencia de Muerte o Displasia Broncopulmonar 2-3 en los 

pacientes menores de 32 semanas de gestación durante el periodo de estudio 

comparando el periodo previo a la introducción de las modificaciones (2012-13) 

con el periodo posterior (2016-17).  

 Comparar la Incidencia de muerte o DBP 2-3 seleccionando los  pacientes que 

precisan ventilación mecánica invasiva durante su hospitalización entre el 

periodo 2012-13 y el periodo 2016-17. 

  Evaluar la incidencia en nuestra población de las distintas variables 

consideradas en la literatura como factores de riesgo de desarrollar DBP, así 

como su impacto sobre la morbilidad respiratoria, el desarrollo de Displasia 

Broncopulmonar y la mortalidad en nuestra población. 

 Analizar la correlación entre el diagnóstico de Displasia Broncopulmonar con la 

morbilidad respiratoria y neurológica a los 24 meses de edad postmenstrual.  

4 Hipótesis  

Hipótesis conceptual: Las estrategias de manejo respiratorio encaminadas a recudir el 

daño inducido por el respirador en el paciente prematuro disminuyen la incidencia de 

Displasia Broncopulmonar. 
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Hipótesis operativa: Los cambios establecidos en el manejo respiratorio del paciente 

prematuro en los últimos años en nuestra población han reducido de forma 

significativa  la incidencia de muerte o Displasia broncopulmonar 2-3 (moderada-

severa).   

Hipótesis nula: Los cambios en el manejo respiratorio del paciente prematuro no se 

traducen en una modificación  en la incidencia de muerte o displasia broncopulmonar 

2-3.  

Hipótesis alternativa:  Los cambios en el manejo respiratorio del paciente prematuro 

se traducen en un aumento en la incidencia de muerte o displasia broncopulmonar 2-3.  
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5 Material y métodos.  

 

5.1 Diseño del estudio.  

5.1.1 Criterios de Inclusión. 

Pacientes nacidos con  menos de 32 semanas de edad gestacional que ingresan tras el 

nacimiento en el Servicio de Neonatología del Hospital General Universitario Gregorio 

Marañón de Madrid. Se han incluido también los pacientes nacidos en otros centros de 

la misma comunidad y trasladados en las primeras 6 horas de edad.  

5.1.2 Criterios de Exclusión. 

Pacientes fallecidos en sala de partos o en las primeras 6 horas de edad sin realizarse 

medidas de soporte intensivo. 

Recién nacidos con malformaciones congénitas.  

Anomalías cromosómicas 

Pacientes nacidos en otros centros y trasladados pasadas las primeras 6 horas de 

edad.  

5.1.3 Método 

Se trata de un estudio Prospectivo, Observacional realizándose la recogida de datos 

perinatales así como la evolución respiratoria de todos los pacientes nacidos con 

menos de 32 semanas de gestación ingresados en nuestra unidad tras el nacimiento o 

trasladados desde otros centros en las primeras 6 horas desde el nacimiento de forma 

prospectiva desde el año 2013. Los datos referentes a los pacientes nacidos en el año 

2012 se han recogido de forma retrospectiva.  
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Para este estudio se han incluido todos los pacientes menores de 32 semanas de 

gestación nacidos en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2012 y el 31 de 

Diciembre de 2017 que cumplían los criterios de inclusión. Se han recogido todas las 

variables relacionadas con el desarrollo de Displasia Broncopulmonar así como la 

estrategia de manejo respiratorio recibida. Los datos han sido extraídos de la historia 

clínica durante su hospitalización así como de la consulta de seguimiento realizada a 

los 24 meses de edad postmenstrual para evaluar su situación respiratoria y 

neurológica. Dado que los cambios en el manejo respiratorio se han introducido 

durante los años 2014 y 2015 se ha comparado el periodo anterior 2012-13 con el 

periodo  2016-17.  

Se ha analizado el impacto de los factores perinatales relacionados con el desarrollo de 

DBP en nuestra población y su incidencia en los 2 periodos de estudio, ajustando el 

análisis comparativo con los factores de riesgo implicados en nuestra muestra.  

Con el objetivo de evaluar la relación entre el diagnóstico de displasia broncopulmonar 

moderada-severa y la evolución respiratoria de nuestros pacientes se ha analizado la 

necesidad de hospitalización por patología respiratoria y la necesidad de tratamiento 

de mantenimiento debida a patología pulmonar en el periodo comprendido del alta 

hospitalaria a los 24 meses de edad postmenstrual.  

Igualmente se han analizado los resultados de la escala del neurodesarrollo realizada a 

esta edad.  

 

5.2 Formulario de datos 

5.2.1 Variables demográficas. 

Edad gestacional: definida en semanas y días de amenorrea. En los casos en los que no 

se disponía de ese dato por no control del embarazo, se utilizó la ecografía realizada a 

la madre al ingreso y/o antes del parto.  

Peso al   nacimiento, (en gramos) 
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 Sexo.  

5.2.2 Variables prenatales 

Causa de parto: Reflejada en la Historia Obstétrica materna. Se agrupó posteriormente en 

causa de parto de “etiología vascular”: Pre eclampsia, Síndrome de Hellp; Crecimiento 

intrauterino retardado, Trasfusión feto-fetal; Prolapso de cordón; Desprendimiento de 

placenta y Hemorragias, y causa de pato de posible “etiología Infecciosa”: Bolsa rota, 

parto espontáneo y coriamnionitis clínica.  

Corioamnionitis clínica: Criterios diagnósticos:  

1.- Fiebre materna > 37.8º C 

2.- y dos o más de los siguientes criterios clínicos menores: 

  2.1 Taquicardia materna (>100 latidos/minuto) 

  2.2 Taquicardia fetal (>160 latidos/minuto) 

  2.3 Leucocitosis materna (>15000 leucocitos/mm3) 

  2.4 Irritabilidad uterina (definida como dolor a la palpación abdominal y/o 

dinámica 

  2.5 Leucorrea vaginal maloliente 

 Administración de corticoides prenatales:  

 Ciclo completo de corticoides: dos dosis de corticoides administradas a la madre 

(celestone 24mgr totales) entre 24 horas y 7 días antes del parto. En caso de que 

pasen más de 7 días debe constar una dosis de recuerdo previo al parto para 

considerar ciclo completo.  

 Ciclo parcial o incompleto de corticoides: se ha administrado alguna dosis pero no se 

ha completado la  pauta  correctamente  o  en el momento del parto han  pasado  

más de siete días desde su administración.   
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Ecografía fetal patológica:  

Se ha considerado ecografía patológica en los casos de CIR o bajo peso para edad 

gestacional así como Rotura prematura de membranas con oligoammios severo de más 

de 3 semanas de evolución.  

Crecimiento intrauterino retardado (CIR):   

 Peso fetal estimado por ecografía por debajo de percentil 3 para la edad gestacional y 

sexo independientemente de la presencia de alteración hemodinámica en el doppler.  

 Peso fetal estimado por ecografía entre el percentil 3 y 10 para la edad gestacional y 

sexo asociada a una o más de las siguientes alteraciones en la evaluación 

hemodinámica del doppler: 

 Índice de pulsatilidad del doppler en arteria umbilical por encima de percentil 95 

para la edad gestacional y/o 

 IP medio doppler de las arterias uterinas por encima de percentil 95 y/o 

 Doppler de la arteria cerebral y/o índice cerebro placentario (ICP) por debajo del 

percentil 5 para la edad.  

Bajo peso para edad gestacional: Peso fetal estimado por ecografía entre percentil 3 y 10 

para la edad gestacional y sexo con evaluación doppler normal.  

 Oligohidramnios severo: Definido como un índice de líquido amniotico menor de 5.  

 Análisis Histológico de la placenta:   

Con el objetivo de contar con un dato mas objetivo sobre las posibles causas 

desencadenantes del parto prematuro y la situación del feto intrautero se ha recogido 

de la Historia Clínica Materna los resultados del análisis histológico de la placenta. A la 

hora de clasificar los resultados de la anatomía patológica se han utilizado los criterios 

de Redline (139) agrupando los hallazgos encontrados en 5 categorías (tabla 3) 
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Placenta con 

patología vascular 

 

Hipoplasia vellositaria 

Zonas de Infarto > 10% 

Signos de isquemia crónica 

Angioesclerosis 

Hematoma 

Necrosis 

Inmadurez villositaria 

Cambios senescentes 

Corioangiosis 

Placenta ácreta 

Edema 

Signos involutivos 

Melanoma 

Hipertrófica 

Coriangioma 

Congestión vascular 

Depósitos fibrina 

Placenta hipotrófica 

Necrobiosis 

Placenta con patología 
inflamatoria 

Coriamnionitis 

Corioamnionitis y funisitis 

Placenta normal  

Placenta mixta 
Datos correspondientes a patología 

vascular e inflamatoria 

Tabla 2 Clasificación de la Histología placentaria. Adaptado de Redline. Classification of placental lesions. Am J Obstet Gynec 2015. 

5.2.3 Variables postnatales analizadas.  

Reanimación inicial paritorio: Necesidad de intubación en sala de partos.  

Necesidad de ventilación mecánica (VM) en las primeras 2 horas de edad postnatal. 

Índice de CRIB: (113)  El índice de CRIB se utiliza como indicador pronóstico de mortalidad 

en pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestación y con un peso menor de 

1500 gramos al nacer. 

Este índice se compone de las siguientes variables: edad gestacional, peso al 

nacimiento, exceso de bases, malformaciones congénitas, fracción de oxígeno inspirada 

(FiO2) mínima y máxima a las 12 horas de vida.  

Necesidad de  administrar  surfactante  pulmonar:. Se administra vía endotraqueal por lo que 

inicialmente requería que los pacientes fuesen intubados  y conectados a ventilación 

mecánica al menos durante su administración. En el año 2014 se implantó su 

administración en pacientes en ventilación espontánea sin necesidad de  conexión a 
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ventilación mecánica. Los criterios de administración no han cambiado durante el 

periodo de estudio: necesidades de oxigeno por encima del 30% en ventilación 

espontánea soportada con presión no invasiva continua o discontinua y administración 

sistemática en todos los pacientes prematuros que precisan intubación por su 

patología respiratoria.  

Técnica de administración: Considerándose en los pacientes en los que se administra con 

más de 1 hora de VM: Intubados.  Si se realiza mediante intubación y conexión a 

ventilación mecánica menos de 1 hora se consideró INSURE y en los casos en que se 

administró mediante técnica no invasiva manteniéndose el paciente en ventilación 

espontánea soportada con presión no invasiva durante su administración se consideró 

LISA.  

Nº de dosis de surfactante administradas:  Los criterios de administración de una segunda 

dosis de surfactante no han variado durante el periodo de estudio estando indicada 

cuando el paciente presenta necesidades de oxigeno por encima del 40% en los 

primeros 3 días de edad. Se ha recogido el número de dosis administradas.  

Edad en administración primera dosis: En horas 

Necesidad de Ventilación Mecánica en los primeros 3 días de tras el nacimiento.  

Tiempo de Ventilación mecánica en los primeros 3 días de edad postnatal:  En horas.  

Asistencia Respiratoria a los 3 día de edad postnatal: Se valoró el tipo de soporte respiratorio 

necesario al tercer día desde el nacimiento clasificándose en: sin necesidad de soporte 

respiratorio, gafas nasales, CPAP, ventilación mecánica convencional y ventilación 

mecánica de alta frecuencia oscilatoria (VAFO). 

Neumotórax: El neumotórax se ha definido como la presencia  de aire en el espacio 

pleural que despega las superficies serosas del pulmón provocando un colapso 
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pulmonar y disminuyendo la capacidad ventilatoria. Hemos considerado tanto el 

neumotórax a tensión como el enfisema intersticial.  

Tiempo de ventilación mecánica pasados los primeros 3 días desde el nacimiento: en horas.  

Afectación neurológica ecográfica: 

- Hemorragia intraventricular (HIV) grave: grado III-IV según la clasificación L.A. 

Papile(140). 

- Leucomalacia periventricular  persistente  (micro  o  macroquística) según la 

clasificación deL.de Vries et al. (141) 

- Otras afectaciones neurológicas severas: Hemorragia o infarto cerebeloso.  

Necesidad de inotrópicos durante su hospitalización.  

Sepsis o bacteriemia nosocomial  Definida por un hemocultivo positivo o por clínica y 

analítica sugestiva con decisión clínica de tratar con antibióticos durante al menos 7 

días a pesar de la ausencia de cultivos positivos.  

Ductus Arterioso Persistente (DAP) Evidenciado por ecocardiografía y considerándose 

únicamente los casos con repercusión hemodinámica con indicación de tratamiento.  

Necesidad de intervención quirúrgica para el cierre de DAP 

Necesidad de cierre percutáneo de DAP  

Corticoides postnatales: Se ha recogido tanto el tipo de corticoide administrado, la 

dosis total así como su indicación, bien como tratamiento de DBP o como tratamiento 

de la hipotensión refractaria 

Oxigenoterapia al alta: se ha valorado la necesidad de oxígeno domiciliario tras el alta.  

Éxitus: Se ha recogido la mortalidad tanto durante su hospitalización como durante el 

seguimiento. El análisis de la mortalidad es uno de los objetivos de este estudio y se 
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ha tenido en cuenta a la hora de evaluar variables indicativas de morbilidad ya que 

están condicionadas por la mortalidad, de ahí el análisis de la variable supervivencia 

libre de displasia Broncopulmonar al alta hospitalaria al ser un parámetro más 

objetivo.  

VARIABLE OBJETIVO : Supervivencia Libre de Displasia Broncopulmonar moderada-severa (SL-

DBP 2-3).  

 Displasia Broncopulmonar: Se define como la necesidad de Oxigeno durante > 21% 

durante más de 28 días. Con una graduación de su severidad según la situación a las 

36 semanas de EPM en:  

- DBP tipo 1 (leve): respira aire ambiente 

- DBP tipo 2 (moderada): FiO2 < 0,30. 

- DBP tipo 3 (severa): FiO2 ≥ 0,30 y/o CPAP alto flujo o VM 

En caso de dependencia de oxigeno menor de 30% se confirmara dicha necesidad con la 

realización del test de reducción de oxigeno (definición fisiológica) (9) 

   La instauración de la realización del test de reducción de oxigeno es de suma 

importancia para la correcta graduación del grado de DBP en pacientes con necesidad 

de oxigeno <30% a las 36 semanas de edad postmenstrual. En nuestro centro la 

realización de este test es sistemática desde el año 2015. Previamente no se realizaba 

en todos los pacientes por lo que la graduación del grado de Displasia Broncopulmonar 

para este estudio en estos casos se ha realizado en función de los datos disponibles en 

la historia clínica considerando como displasia moderada si el paciente precisaba de 

oxigeno suplementario de forma continua pasadas las 36 semanas de edad 

postmenstrual y leve si la administración de oxigeno era intermitente o se retiraba  

definitivamente antes de las 37 semanas de Edad postmenstrual.  
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Variables tras el alta Hospitalaria:  

Ingresos de Causa respiratoria:  Todos los pacientes menores de 32 semanas son seguidos 

en la consulta de neonatología con una periodicidad de 3-6 meses donde se recogen 

datos de su evolución y situación clínica. En todas las consultas se investiga la 

necesidad de ingreso tanto en el propio centro como en otros y se especifican las causas 

de dicho ingreso. Se ha recogido de la Historia Clínica el número de ingresos de causa 

respiratoria en los primeros 24 meses de edad postmenstrual.  

Necesidad de tratamiento respiratorio de mantenimiento: Se han recogido igualmente de las 

anotaciones de la consulta de seguimiento tanto de la de neonatología como de 

neumología en el caso de que se realice seguimiento en esta consulta. Se ha 

considerado tratamiento de mantenimiento la pauta de aerosoles de budesonida u otros 

corticoides inhalados durante los meses de invierno así como el tratamiento con 

montelukast ya que son las terapias pautadas más frecuentemente en nuestro centro.  

Puntuación escala test de Brunet-Lézine: Todos los pacientes menores de 32 semanas son 

remitidos desde la consulta de neonatología a Psicología para realización de una 

valoración del neurodesarrollo a los 24 meses de edad postmenstrual. En nuestro 

centro hasta la fecha se realiza el test de Brunet-Lézine. Esta escala consta de 150 

ítems que están agrupados en torno a las cuatro áreas siguientes: Postura (control 

postural o motricidad general), Coordinación (coordinación psicomotora), Lenguaje 

(comprensión y expresión) y Sociabilidad (relaciones sociales). La puntuación de los 

ítems es binaria (1/0) según si la adquisición evaluada está lograda o no. A partir de la 

suma de los ítems se obtiene la edad de desarrollo (ED). El resultado de dividir la edad 

de desarrollo por la edad postmenstrual es el cociente de desarrollo (CD). Este cálculo 

se practica tanto para el conjunto de ítems de la escala (cociente de desarrollo global) 

como para cada una de las áreas (cocientes de desarrollo parciales). 
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Hemos considerado el valor del cociente global del desarrollo menor de 85 como limite 

de la normalidad, ya que es una desviación estándar por debajo del desarrollo 

esperado para su edad.  

Hemos recogido también la presencia de alteraciones neurosensoriales, considerando 

un déficit auditivo menor de 40dB y déficit visual la ceguera uni o bilateral.  

Se han revisado las anotaciones de las consultas recogiendo la necesidad de ingreso 

hospitalario por causa respiratoria en los primeros 24 meses de edad postmenstrual 

contando a partir del alta domiciliaria tras el nacimiento. Hemos recogido también la 

necesidad de tratamiento respiratorio de mantenimiento como parámetro indicativo de 

una mayor gravedad o mayor numero de procesos respiratorios aunque no precisen 

ingreso. Los datos se han investigado tanto de las anotaciones de la consulta de 

neonatología como de la de neumología en los casos en que se realiza también 

seguimiento en esta consulta. En caso de no acudir a la consulta de seguimiento se 

considera perdida de seguimiento.  

Se han recogido también la puntuación del Cociente de desarrollo realizada a los 24 

meses de edad postmenstrual así como la presencia o ausencia de alteraciones 

neurosensoriales recogidos como parte del seguimiento del paciente prematuro 

(Manual de seguimiento a los 2 años del paciente menor de 1500grs de la Sociedad 

Española de Neonatología -1500)‡ .  

 

                                                   

‡ La Sociedad Española de Neonatología elaboró en el 2002 un proyecto de Red Española de Unidades 

Neonatales (Base de daros de recién nacidos menores de 1500grs (Base de datos SEN-1500) con el 
objetivo de conocer y contrastar la calidad de la asistencia neonatal de los recién nacidos de muy 

bajo peso, su desarrollo neurológico, promover la investigación y ayudar a identificar problemas en 
las Unidades Neonatales para mejorar su práctica asistencial. 
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5.3 Análisis estadístico.  

El análisis estadístico de los datos se ha realizado mediante el programa IBM SPSS 

para Mac versión 21, Chicago, Illinois.  

El análisis descriptivo de los datos se ha realizado mediante medidas de tendencia 

central y dispersión en las variables cuantitativas y distribución porcentual en las 

variables cualitativas.  

Para el análisis bivariante se empleó la prueba de Chi cuadrado (χ2) y la t de Students 

si las variables tenían distribución normal y sus equivalentes no paramétricas en caso 

contrario (U de Mann-Whitney y test de Wilcoxon). Para las comparaciones se consideró 

significativo el valor de p < 0,05. 

Para el análisis multivariante se utilizó regresión logística binaria en caso de variable 

respuesta binarias y regresión lineal en caso de variables cuantitativas. Se 

seleccionaron las variables a incluir en función de su relevancia teórica y la 

significación encontrada en análisis bivariante. Se ajustó el numero de variables 

incluidas en cada análisis según el numero de eventos/no eventos de la variable 

respuesta. Dada su relevancia cínica la edad gestacional se incluyó en todos los 

modelos. Se incluyeron en los modelos estimativos las interacciones de la variable de 

interés con el resto de variables incluidas en el modelo procediéndose a la 

estratificación en los casos de interacciones significativas.  

Se realizó un modelo predictivo con las variables prenatales sobre el desarrollo de 

muerte o Displasia Broncopulmonar en nuestra población realizando su  validación 

interna.  

Se realizó un modelo similar incluyendo además las variables postnatales. 
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5.4 Consideraciones éticas. 

Se ha respetado en todo momento confidencialidad del mediante la disociación de los 

datos de forma que no se han incluido en la recogida aquellos que permitan la 

identificación del paciente. Los datos han sido tratados según La Ley Orgánica 

15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal, (LOPD). 

El acceso a los datos de la Historia Clínica y la disociación de los mismos ha sido 

realizada exclusivamente por el Investigador Principal (Cristina Ramos Navarro) siendo 

en este caso uno de los médicos responsables de la asistencia clínica de estos pacientes 

y sujeta por tanto al secreto profesional.   

El acceso se ha realizado a través del la Historia Clínica Informática del Hospital 

quedando en todo momento registrado su acceso a la misma.  

Se han acatado las normas Dispuestas en la Declaración de Helsinki vigente (Brasil, 

Octubre 2013) sobre investigación clínica. 

Se han respetado íntegramente los derechos fundamentales de la persona, de acuerdo 

con las normas esenciales de la Bioética, normas sanitarias y de Buena Práctica 

aplicables al Estudio.  

Dado el carácter observacional y en parte retrospectivo del estudio y dado que no 

contiene  información identificativa de los pacientes se solicitó al Comité Ético de 

Investigación Clínica su autorización para la abstención de la obtención de  

consentimiento informado. El estudio ha sido aprobado y supervisado por el COMITÉ 

ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA del Hospital Gregorio Marañón.  

5.5 Financiación  

No se dispone de financiación para la realización del estudio.  
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Análisis descriptivo por años.  

La población de estudio se compone de 618 pacientes menores de 32 semanas de 

gestación. El numero de pacientes por año es:    

2012: Numero total de partos 5293. Menores de 32 semanas: 117 (2,2%) 

2013: Numero total de partos 5239: Menores de 32 semanas: 115 (2,2%) 

2014: Numero total de partos 5236: Menores de 32 semanas: 95 (1,8%).  

2015: Numero total de partos 5457: Menores de 32 semanas 95 (1,7%) 

2016: Numero total de partos 5337: Menores de 32 semanas 88 (1,6%) 

2017: Numero total de partos 5185: Menores de 32 semanas 108 (2%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 20: Distribución del numero de pacientes menores de 32 semanas por año 

117 115 

95 95 
88 

108 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017"

Numero de pacientes por Año 
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No encontramos diferencias significativas entre los años de estudio en las variables 

prenatales: Sexo y Edad gestacional media (Ilustración 21 y 23). Encontramos 

diferencias en el peso al nacimiento entre  los años 2012 y 2014, en el índice de CRIB 

entre los años 2012 y 2014 (Tabla 3).  

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 21: Distribución por sexo y año. 

Ilustración 22: Distribución por grupos de edad gestacional y año 

Ilustración 23. Edad Gestacional (EG) por año (p>0,05).  

18 27 17 19 19 
17 117 

43 38 32 40 34 
35 222 

56 50 46 36 35 56 279 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Edad Gestacional (p= 0,602) 

menor 26 semanas (total 18,9%) 26 a 29 semanas (total 35,9%)

29 a 32 semanas(Total 45,1%)

69 72 
51 50 

57 
61 360 

48 43 44 45 31 47 258 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Sexo (p=0,46) 

VARON (58,2%) MUJER (41,8%)
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Se evidencia un menor porcentaje de pacientes tratados con un ciclo completo de 

corticoides prenatales en  el año 2013 sin diferencias significativas en el resto de años 

(Ilustración 24).  

 

Ilustración 24. Distribución tratamiento con corticoides por año.  

 

Objetivamos un aumento significativo en el porcentaje de pacientes tratados con 

Sulfato de Magnesio prenatal desde el año 2012 que se estabiliza a partir del 2015 con 

un nuevo ascenso en 2017 ( Ilustración 25).  

 

Ilustración 25 Distribución del porcentaje de tratamiento con Sulfato de magnesio por año.  

 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017" Total

No corticoides 6,80% 5,20% 17,90% 14,70% 11,40% 11,10% 10,80%

Incompleto 21,40% 49,60% 6,30% 23,20% 28,40% 25,00% 26,20%

Completo 71,80% 45,20% 75,80% 62,10% 60,20% 63,90% 62,90%

Corticoides prenatales  (*p<0,001) 

* 

2,00% 

12,60% 

18,90% 
20,90% 

17,70% 

28,00% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Sulfato de Magnesio * P<0,05.  

 
* 
 

* 

* 
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En cuanto a la posible etiología del parto prematuro encontramos una mayor incidencia 

de causa infecciosa en el año 2016 comparado con el 2014, 15 y 17 sin diferencias en 

la etiología vascular ni en el resto de años.  

 Ilustración 26: Distribución causa desencadenante del parto por año 

En el análisis Histológico de la placenta se objetivan diferencias significativas en el año 

2016 con un mayor porcentaje de placenta con resultado normal comparado con los 

años 2012, 2013, 2015 y 2017 y un menor porcentaje de patología vascular comparado 

con los años 2013, 2014, 2015 y 2017 (Ilustración 27) 

 Ilustración 27. Distribución Histología de placenta por año. 

 

 

 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017" Total

No analizada 30,80% 26,10% 22,10% 23,20% 17% 27,80% 24,90%

Patologia Vascular 23,90% 34,80% 32,60% 33,70% 13,60% 33,30% 29%

Corioamnionitis 25,60% 24,30% 22,10% 26,30% 27,30% 19,40% 24,10%

Normal 19,70% 14,80% 23,20% 16,80% 42% 19,40% 22%

Histologia de Placenta 
 (*p<0,001) 

* 

* 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Otras 9,50% 0,90% 6,50% 1,10% 9,50% 1,00%

Causa Infecciosa 62,90% 69,90% 54,80% 57,30% 78,60% 65,70%

Causa Vascular 27,60% 29,20% 38,70% 41,60% 11,90% 33,30%

Causa del parto 
(*p<0,001) 

* 
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En cuanto al manejo respiratorio postnatal se evidencia un mayor porcentaje de 

pacientes que requieren intubación en paritorio en 2014 con respecto a 2012 y 2017 

(Ilustración 28). Un mayor porcentaje de pacientes no precisa ventilación mecánica 

durante la hospitalización en 2017 con respecto a 2013 y 2014, con una menor 

exposición a VM entre las 2 y las 72hs desde el nacimiento también en 2017 con 

respecto al año 2012 (Ilustración 29).   

Ilustración 28: Porcentaje de pacientes intubados en paritorio por año  

 

Ilustración 29 Exposición a VM durante su hospitalización por año. Diferencias entre los años 2012 a 2014 
con 2017.  

 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

ventilacion mecanica primeras 2horas 29 45 35 35 28 26

ventilacion mecánica 2-72hs 25 12 13 9 12 5

ventilacion mecánica > 72hs 14 17 12 8 9 14

no VM 49 41 35 43 39 63

Exposicion a VM (n) durante la hospitalizacion  
(*p= 0,007) 

* 

* 

* 

23,90% 

37,40% 

46,30% 

37,90% 

31,80% 

25% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Intubacion en paritorio (p= 0,004) 

* * 
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No se objetivan diferencias significativas interanuales en el tipo soporte respiratorio que 

precisan los pacientes al tercer día del nacimiento entre los años de estudio (Ilustración 

30) ni en la media de horas de VM en los primeros 3 días desde el nacimiento, pasados 

los primeros 3 días o durante toda la hospitalización (Ilustración 31, 32 y 33). 

 

Ilustración 30 Soporte respiratorio al tercer día de vida por año.  

 

Ilustración 31. Horas de VM en los primeros 3 días desde el nacimiento por año (entre los pacientes que 
precisan VM).  

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Exitus(n21) 5,1 3,5 3,2 3,2 2,3 2,8

VAFO(n111) 12,8 13,9 23,2 24,2 26,1 11,1

VMC (n50) 10,3 10,4 11,6 6,3 5,7 3,7

CPAPn (n 303)) 50,4 47,8 38,9 49,5 47,7 58,3

GN (n80) 13,7 15,7 8,4 11,6 9,1 17,6

sin soporte (n53) 7,7 8,7 14,7 5,3 9,1 6,5

Soporte respiratorio a los 3ddv (p= 0,078) 
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Ilustración 32.Horas de VM pasados los primeros 3 días desde el nacimiento por año. 

 

Ilustración 33. Horas totales de VM durante la hospitalización por año. 

En los años 2014 y 2015 un mayor porcentaje de pacientes reciben tratamiento con 

surfactante pulmonar exógeno respecto al año 2017 (Ilustración 34). Encontramos 

diferencias significativas en la técnica de administración de surfactante, INSURE en 

2012 y 2013 y posteriormente LISA sin encontrar diferencias en el porcentaje de 

pacientes en los que el surfactante se administra tras intubación y conexión a 

Ventilación mecánica de más de 1 hora de forma global (Ilustración 35), sin embargo, 

estratificado por grupos de EG, en los pacientes de 26 a 29 semanas de gestación sí se 

objetiva una reducción en el año 2016 con respecto al 2012 (Ilustración 37). Existen 

diferencias en la media de horas desde el nacimiento en la que se administra 

surfactante entre los años 2014 y 2017 , sin diferencias en la media de dosis 

administrada entre los años de estudio (Tabla 3). 
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Ilustración 34 Administración de surfactante por año 

 

 

Ilustración 35 Técnica de administración de surfactante por año.  

2012 2013 2014 2015 2016 2017 TOTAL

LISA (n90) 0,00% 5,90% 37,20% 41,60% 48,00% 34,80% 26,40%

INSURE (n30) 22,50% 23,80% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 8,80%

Intubado (n221) 77,50% 70,10% 62,70% 58,40% 52,00% 65,20% 64,80%

Técnica de administracion de surfactante (p<0,001) 

53,00% 

58,30% 
62,10% 63,20% 

56,80% 

39,80% 

55,20%  
(n 341) 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Surfactante (p= 0,009) 
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Ilustración 36 Técnica de Administración de surfactante en menor de 26 semanas.  

 

Ilustración 37. Técnica de administración de surfactante en pacientes de 26 a 29 semanas de Gestación.  

 

 Ilustración 38 Técnica de administración de surfactante en pacientes de 29 a 32 semanas de Gestación.  

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Menor 26 semanas Lisa (n12) 0,00% 4,30% 13,30% 21,10% 26,70% 6,70% 11,80%

Menor 26 semanas Insure( n3) 6,70% 8,70% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 2,90%

Menor 26 semanas Intubado (n87) 93,30% 87,00% 86,70% 78,90% 73,30% 93,30% 85,30%

Técnicade administración de surfactante:  menor de 26 semanas  

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

26 a 29 semanas Lisa (n45) 0,00% 4,00% 52,40% 45,80% 57,70% 43,80% 32,10%

26 a 29 semanas Insure (n11) 17,90% 24,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 7,90%

26 a 29 semanas Intubado (n84) 82,10% 72,00% 47,60% 54,20% 42,30% 56,30% 60,00%

Técnica de administración de surfactante: 26 a 29 semanas  (* p<0,01) 

* 
* 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

29 a 32 semanas Lisa (n33) 0,00% 10,50% 39,10% 58,80% 55,60% 58,30% 33,30%

29 a 32 semanas Insure (n16) 42,10% 42,10% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 16,20%

29 a 32 semanas Intubado (n50) 57,90% 47,40% 60,90% 41,20% 44,40% 41,70% 50,50%

Técnica de Administración de surfactante: 29 a 32 semanas .  
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En cuanto al uso de soporte con ventilación no invasiva sincronizada (VMNIs) 

encontramos un incremento progresivo en el numero de pacientes en los que se utiliza 

a partir del año 2012 que se estabiliza en 2015 con un descenso posterior en 2017 

(Ilustración 39) 

Ilustración 39 Ventilación no invasiva por año. 

 

Se objetiva también un descenso significativo en la incidencia de sepsis o bacteriemia 

nosocomial en el año 2014 con respecto al 2012 y 2013 que se mantiene 

posteriormente en los años sucesivos (Ilustración 40).  

Ilustración 40: Incidencia sepsis nosocomial por año 

63,20% 
57,40% 

42,10% 43,20% 42% 

33,30% 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017"

Sepsis Nosocomial (<0.001) 
* 

* 

0,90% 

9,60% 

18,90% 

27,40% 

30,70% 

16,70% 16,30% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total (n103)

SNIPPV (*p<0,001) 

* 

* 

* 
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No hay diferencias en la incidencia de enterocolitis necrotizante que precise cirugía en 

los años de estudio (Ilustración 43). En el año 2017 un menor porcentaje de pacientes 

presentan un DAP con indicación de tratamiento (Ilustración 41) sin encontrar 

diferencias tampoco en el uso de fármacos inotrópicos, óxido nítrico o corticoides 

postnatales para el tratamiento de la DBP (Ilustración 43, 44 y 45). 

Ilustración 41 Incidencia DAP por año 

   

 

 

  Ilustración 42: Incidencia de enterocolitis quirúrgica por año. 

 

9,40% 9,60% 9,50% 

16,80% 

11,40% 

6,50% 

10,40% 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017" Total

Enterocolitis (Cirugia) (p0.268) 

34,20% 33,30% 
38,00% 

40,20% 
43,00% 

21,00% 

"2012" "2013" "2014" "2015" "2016" "2017"

DAP(p 0.022) 

* 
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Ilustración 43 Administración de inotrópicos durante su hospitalización por año.  

Ilustración 44. Administración de corticoides como tratamiento de DBP por año.  

 

Ilustración 45 Administración de óxido Nítrico por año.  

 

 

 

22,20% 

29,60% 
26,30% 

32,60% 34,10% 

21,30% 

27,30% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Inotrópicos durante la hospitalización (p=0,205) 

1% 
1,70% 

7,40% 7,40% 

4,50% 
3,70% 4% 

0%

2%

4%

6%

8%

10%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Corticoides para DBP (p= 0,569) 

3,40% 

5,20% 

11,60% 
10,50% 

12,50% 

5,60% 

7,80% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Oxido nítrico (p= 0,061) 
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Tabla 3. Comparación variables cuantitativas por año. * p< 0,05.  

 

 

 2012 
(n117) 

2013 
(n115) 

2014  
(n95) 

2015  
(n95) 

2016  
(n88) 

2017 
(n108) 

Total 
(n618) 

EG (semanas, 
media; SD) 

28,722 
(2,29) 

28,3 (2,45) 28,3 (2,31) 28,1 (2,34) 28,1 (2,42) 28,7 (2,36) 28,4 (2,37) 

Peso (gramos)  

(media; SD) 

1187,89 * 

(374,4) 

1108,79 

(361,2) 

1065,97 

(389,4) 

1031,13* 

(367,1) 

1119,54 

(353,8) 

1164,27 

(376,8) 

1116,47 

(372,58) 

Índice de CRIB  
(media; SD) 

2,67* (3,2) 3,26 (3,5) 4,54* (4,1) 4,1 (3,9) 3,57 (4,6) 3,1 (3,8) 2,49 (3,9) 

Horas desde el 
nacimiento 

surfactante (media; 
DS) 

6,7 (13,6) 
(n62) 

3,5 (9,4)  
(n 67) 

1,5 (5,5) * 
(n59) 

2,9 (7,8) 
ç(n 60) 

5,6 (14,6)  
(n50) 

10,8 
(31,2)* 

(n43) 

4,67 
(13,96) 

(n341) 

Numero de dosis 
surfactante  (media; 

SD) 

1,4 (0,5) 
(n62) 

1,43 (0,6) 
(n67) 

1,67 (0,65) 
(n59) 

1,53 (0,65) 
(n 60) 

1,7 (0,58) 
(n50) 

1,28 (0,45) 
(n 43) 

1,5 (0,61) 

(n341) 

VM en los primeros 
3 días (horass) 

(media; SD) 

18,3 (26,8) 20,7 (28,9) 24,8 (30,8) 24,1 (30,1) 23,5 (30,9) 11,7 (22,7) 20,2 (28,7) 

VM en los primeros 

3 días (horas) 
(media; SD) 

expuestos a VM 

39,5 (26,8) 

(n 54) 

41,8 (28,4) 

(n57) 

49,4 (25,9) 

(n 48) 

52,1 (25,2) 

(n44) 

51,7 (25,1) 

(n40) 

40,7 (25,1) 

(n31) 

45,7 (26,6) 

(n274) 

VM pasados los 
primeros 3 días 

(horas)  (media; SD) 

194,7 
(549,2) 

194,9 
(405,2) 

159,6 
(325,4) 

215,7 
(457,1) 

188,8 
(323,6) 

139,4 
(368,2) 

182,1 
(416,9) 

VM pasados los 

primeros 3 días 
(horass)  (media; 
SD) (expuestos a 

VM) 

337,1 

(690,5) 
(n68) 

304,4 

(473,1) 
(n74) 

254,3 

(381,2) 
(n60) 

394,1 

(559,8) 
(n52) 

339,1 

(371,2) 
(n49) 

334,6 

(512,8) 
(n45) 

324,6 

(513,7) 
(n348) 

Horas totales VM  
(media; SD) 

212,9 
(558,2) 

214 (414,5) 184,4 (340) 239,9 
(473,7) 

212,4 
(339,5) 

153,6 
(384,7) 

202,6 
(429,9) 

Horas totales VM  

(media; SD) 
(expuestos a VM) 

368,7 

(696,2) 
(n68) 

332,5 

(477,9) 
(n74) 

293,7 

(390,8) 
(n60) 

438,3 

(570,1) 
(n52) 

381,4 

(378,3) 
(n49) 

378,6 

(531,8) 
(n45) 

361,6 

(522,2)    
(n 348) 
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No encontramos diferencias significativas interanuales en el diagnóstico de DBP a las 

36 semanas de edad postmenstrual, en la mortalidad ni en la supervivencia libre de 

DBP, tampoco cuando se estratifica por grupos de edad gestacional (Ilustración 46, 

47, 48, 49 y 50).  

Ilustración 46 Diagnóstico de DBP a las 36 semanas de EPM.  

 

Ilustración 47 Mortalidad al alta hospitalaria. 

 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Exitus previo 36 semanas (n81) 12,00% 13,00% 14,70% 14,70% 13,60% 11,10% 13,10%

DBP grado 3 (n43) 8,50% 10,40% 6,30% 5,30% 4,50% 5,60% 7,00%

DBP grado 2 (n87) 17,10% 14,80% 20,00% 13,70% 11,40% 7,40% 14,10%

DBP grado 1 (n142) 19,70% 27,00% 17,90% 25,30% 26,10% 22,20% 23,00%

no DBP (n265) 42,70% 34,80% 41,10% 41,10% 44,30% 53,70% 42,90%

Diagnóstico DBP a las 36 semanas EPM (p= 0,457) 

15,40% 

13% 

14,70% 14,70% 14,80% 

12% 

14% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Mortalidad al alta Hospitalaria (0,981) 
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Ilustración 48. Diagnóstico de DBP en menores de 26 semanas por año.  

 

 

Ilustración 49. Diagnóstico de DBP en pacientes de 26 a 29 semanas por año. 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Menor de 26 semanas Exitus 61,10% 33,30% 52,90% 47,40% 47,40% 41,20% 46,20%

Menor de 26 semanas DBP3 16,70% 25,90% 5,90% 15,80% 5,30% 17,60% 15,40%

Menor de 26 semanas DBP2 11,10% 25,90% 23,50% 21,10% 15,80% 17,60% 19,70%

Menor de 26 semanas DBP 1 11,10% 14,80% 17,60% 15,80% 26,30% 23,50% 17,90%

Menor de 26 semanas no DBP 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 5,30% 0,00% 0,90%

Diagnóstico DBP a las 36 semanas de EPM  
en <26 semanas 

p= 0,843 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

26 a 29 semanas Exitus 4,70% 13,20% 9,40% 7,50% 8,80% 8,60% 8,60%

26 a 29 semanas DBP3 14,00% 13,20% 12,50% 5,00% 2,90% 5,70% 9,00%

26 a 29 semanas DBP2 32,60% 21,10% 18,80% 17,50% 14,70% 11,40% 19,80%

26 a 29 semanas DBP 1 34,90% 44,70% 31,30% 45,00% 47,10% 51,40% 42,30%

26 a 29 semanas no DBP 14,00% 7,90% 28,10% 25,00% 26,50% 22,90% 20,30%

Diagnóstico DBP a las 36 semanas de EPM  
en 26-29 semanas 

 

p=0,435 
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Ilustración 50 . Diagnóstico de DBP en pacientes de 29 a 32 semanas por año.  

 

 

Ilustración 51. Mortalidad por grupo de edad gestacional y año. (menor de 26 semanas p=0,243; 26-29 
semanas p= 0,975; 29-32 semanas: p= 0,918)  

 

 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

29 a 32 semanas Exitus 1,80% 2,00% 4,30% 5,60% 0,00% 3,60% 2,90%

29 a 32 semanas DBP3 1,80% 0,00% 2,20% 0,00% 5,70% 1,80% 1,80%

29 a 32 semanas DBP2 7,10% 4,00% 19,60% 5,60% 5,70% 1,80% 7,20%

29 a 32 semanas DBP 1 10,70% 20,00% 8,70% 8,30% 5,70% 3,60% 9,70%

29 a 32 semanas no DBP 78,60% 74,00% 65,20% 80,60% 82,90% 89,30% 78,50%

Diagnóstico DBP a las 36 semanas de EPM  
en 29-32 semanas 

* 

* 
*p= 0,057 

72,20% 

33,30% 

52,90% 
47,40% 47,40% 47,10% 48,70% 

9,30% 13,20% 9,40% 7,50% 8,80% 8,60% 9,50% 

1,80% 2,00% 4,30% 5,60% 2,90% 3,60% 3,20% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

MORTALIDAD AL ALTA HOSPITALARIA 

Mortalidad Menor de 26 semanas Mortalidad 26 a 29 semanas

Mortalidad 29 a 32 semanas
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Ilustración 52. Supervivencia libre de DBP durante los años de estudio.  

 

 

Ilustración 53. Supervivencia libre de DBP por años de estudio y grupos de edad gestacional (Menor 26 
semanas p=0,641; 26-29 semanas: p= 0,077; 29-32 semanas: p=0,065) 

 

62,40% 61,70% 
58,90% 

66,30% 
70,50% 

75,90% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Supervivencia libre de DBP 2-3 (P= 0,101) 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Superviencia Libre de DBP2-3 Menor de
26 semanas

11,10% 14,80% 17,60% 15,80% 31,60% 23,50% 18,80%

Superviencia Libre de DBP2-3 26 a 29
semanas

48,80% 52,60% 59,40% 70,00% 73,50% 74,30% 62,60%

Superviencia Libre de DBP2-3 29 a 32
semanas

89,30% 94,00% 73,90% 88,90% 88,60% 92,90% 88,20%

Supervivencial Libre de DBP 2-3  
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6.2  Factores de riesgo prenatales para el desarrollo de DBP. 

Hemos analizado el impacto en nuestra población de los factores de riesgo prenatales 

conocidos relacionados con la mortalidad y el desarrollo de Displasia broncopulmonar 

evaluando además su papel en la morbilidad respiratoria inicial.  

6.2.1   Edad Gestacional (EG).  

Efecto de la EG sobre la morbilidad respiratoria inicial.  

Encontramos una disminución en la necesidad de ventilación mecánica a mayor edad 

gestacional (Ilustración 54). 

 

Ilustración 54 Exposición a VM por Edad Gestacional en semanas. Diferencias significativas (p<0,005) entre 
27 y 28 semanas, con las edades gestacionales menores y mayores en  no necesidad de VM. En la 

necesidad de VM en las primeras 2 horas desde el nacimiento hay diferencias entre menores de 26 semanas 
y ≥ de 27 semanas.  

22s (n1)
23s

(n12)
24s

(n44)
24s

(n60)
26s

(n63)
27s

(n59)
28s

(n100)
29s

(n74)
30s

(n87)
31s

(n118)
TOTAL
(n618)

VM en las primeras 2hdv 100,00% 91,70% 84,10% 65,00% 61,90% 33,90% 17,00% 14,90% 16,10% 7,60% 32,00%

VM entre 2hs y 3ddv 0,00% 0,00% 9,10% 15,00% 7,90% 15,30% 15,00% 18,90% 9,20% 10,20% 12,30%

 VM con mas de 3ddv 0,00% 0,00% 6,80% 18,30% 22,20% 18,60% 23,00% 5,40% 5,70% 2,50% 12,00%

no  VM 0,00% 8,30% 0,00% 1,70% 7,90% 32,20% 45,00% 60,80% 69,00% 79,70% 43,70%

Exposición a  
Ventilación Mecánica (VM)  
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Ilustración 55 Exposición a VM por EG en grupos. (diferencias significativas entre todos los grupos de edad 
gestacional salvo en la VM pasados los 3 días desde el nacimiento que no hay diferencias entre los menores 
de 26 semanas y de 26 a 29 semanas) 

Cuando se ajusta el efecto de la edad gestacional sobre la necesidad de VM en los 

primeros 3 días desde el nacimiento (ddv) con el resto de factores prenatales, 

encontramos que se ve modificado por la histología de la placenta, siendo mayor el 

efecto en el caso de corioamnionitis. Por cada aumento en semanas de la edad 

gestacional el la probabilidad de no necesitar VM en los primeros 3ddv aumenta entre 

1.5-2.2 veces, dependiendo de la histología placentaria (Tabla 4).  

Tabla 4. Exposición a VM en los primeros 3ddv por Histología de Placenta.  

Lo mismo ocurre cuando analizamos el efecto de la edad gestacional sobre la 

exposición a VM durante la hospitalización (Tabla 5).  

 

Tabla 5 Exposición a VM durante la Hospitalización por Histología de placenta. 

menor 26 semanas
26+0 a 29+6

semanas
29+0 a 31+6

semanas
TOTAL

Exposicion a VM en los primeros 3ddv 86,30% 47,30% 24,40% 44,30%

Exposicion a VM con mas de 3ddv 12,00% 21,60% 4,30% 12,00%

no exposicion a  VM 1,70% 31,10% 71,30% 43,70%

Diferencias en exposición a VM por grupos de edad gestacional 

No VM primeros 3ddv (efecto de la EG) controlado 

por Corticoides, sexo y histología de placenta 

OR 95% IC p 

Corioamnionitis 2.241 1.743-2.880 <0.001 

Placenta vascular 1.521 1.280-1.826 <0.001 

Normal 1.866 1.498-2.324 <0.001 

No analizada 1.529 1.280-1.826 <0.001 

No VM durante hospitalización (EG controlado por 
Corticoides, sexo y histología de placenta 

OR 95% IC p 

Corioamnionitis 2.566 1.912-3.444 <0.001 

Placenta vascular 1.756 1.442-2.138 <0.001 

Normal 2.756 1.977-3.842 <0.001 

No analizada 1.846 1.490-2.286 <0.001 
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En cuanto a la necesidad de surfactante encontramos también una reducción (OR 

0.631; 95% IC 0.576-0.690 p<0.001) por cada aumento en semanas de edad 

gestacional (Por cada aumento de edad gestacional en semanas se reduce al menos 

un 31% la necesidad de surfactante) (Ilustración 56). 

 

Ilustración 56. Administración de surfactante por Edad Gestacional en semanas. 

 

Efecto de la EG sobre Mortalidad.  

Ajustado por el resto de factores perinatales (Sexo, corticoides prenatales y histología 

placentaria), por cada aumento en semanas de EG la supervivencia aumenta 1,97 

veces (Tabla 6 y Ilustración 57).  

 Tabla 6 Efecto de la edad gestacional en semanas sobre la supervivencia ajustada por Sexo, Corticoides 
prenatales e Histología de Placenta.  

100,00% 

91,70% 93,20% 

81,70% 
77,80% 

69,50% 

50,00% 
54,10% 

40,20% 

20,30% 

55,20% 

22 S 23 S 24 S 25 S 26 S 27 S 28 S 29 S 30 S 31 S TOTAL

Surfactante 

Supervivencia  OR 95% IC p 

Edad Gestacional (semanas) 1.976 1.709-2.286 <0.001 
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Ilustración 57: Mortalidad por edad gestacional en semanas.  

Efecto de la EG sobre la incidencia de Displasia Broncopulmonar.  

El efecto de la EG sobre el diagnóstico de DBP moderada-severa (2-3) en 

supervivientes se ve modificado por los corticoides prenatales. Si no hay corticoides el 

efecto de la edad gestacional sobre el diagnóstico de DBP 2-3 es mayor. Por cada 

aumento de la edad gestacional en semanas se reduce al menos un 45% el diagnostico 

de DBP 2-3 en ausencia de tratamiento con corticoides y un 28% en caso de 

tratamiento con ciclo completo de corticoides (Tabla 7 y 8) (Ilustración 58 y 59).  

Tabla 7. Efecto de la edad gestacional sobre la DBP 2-3 (interacción con corticoides prenatales) 

 

Tabla 8. Efecto de la edad gestacional sobre DBP 0-1 (interacción con corticoides prenatales).  

 

100,00% 

75,00% 

56,80% 

36,70% 

19,00% 

3,40% 
7,00% 

10,80% 

1,10% 0,00% 

14,10% 

22 S (1) 23 S (n12) 24 S (n44) 25 S (n60) 26 S (n63) 27 S (n59) 28 S (n100) 29 S (n74) 30 S (n87) 31 S (n118) TOTAL
(n618)

MORTALIDAD 

DBP 2-3 (ajustada por sexo, Corticoides 
prenatales e histología placentaria) 

OR 95% IC p 

Edad Gestacional (semanas) Con corticoides 0.632 0.550-0.725 <0.001 

Edad Gestacional (semanas) sin corticoides 0.415 0.313-0.550 <0.001 

DBP 0-1 (ajustada por sexo, Corticoides 
prenatales e histología placentaria) 

OR 95% IC p 

Edad Gestacional (semanas) Con corticoides 1.585 1.380-1.820 <0.001 

Edad Gestacional (semanas) sin corticoides 2.411 1.817-3.198 <0.001 
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Ilustración 58 Situación a las 36 semanas de EPM por EG en semanas.  

 

Ilustración 59 Situación a las 36 semanas de EPM por EG y corticoides prenatales. 

 

22 S 23 S 24 S 25 S 26 S 27 S 28 S 29 S 30 S 31 S TOTAL

DBP 0 0,00% 0,00% 0,00% 1,70% 4,80% 16,90% 32,00% 55,40% 80,50% 91,50% 42,90%

DBP1 0,00% 0,00% 9,10% 28,30% 38,10% 45,80% 43,00% 18,90% 10,30% 3,40% 23,00%

DBP2 0,00% 16,70% 15,90% 23,30% 27,00% 25,40% 12,00% 13,50% 5,70% 4,20% 14,10%

DBP3 0,00% 16,70% 22,70% 10,00% 12,70% 10,20% 6,00% 1,40% 3,40% 0,80% 7,00%

Exitus 100,00% 66,70% 52,30% 36,70% 17,50% 1,70% 7,00% 10,80% 0,00% 0,00% 13,10%

Situación a las 36 semanas de EPM.  
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Situación a las 36 semanas de EPM. 

EXITUS DBP3 DBP2 DBP1 no DBP
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Efecto de la EG sobre Supervivencia libre de Displasia Broncopulmonar 2-3  (SL-DBP 2-3).  

En nuestra población, cuando analizamos el efecto de la edad gestacional, ajustado 

por el resto de factores perinatales, sobre la SL-DBP 2-3 encontramos una interacción 

con los corticoides antenatales, siendo el efecto mayor cuando no hay exposición a los 

mismos. De esta forma, por cada aumento de edad gestacional en semanas la 

supervivencia libre de DBP 2-3 aumenta 2.474 (95% IC 1.999-3.077; p<0.001) en 

ausencia de tratamiento con corticoides y 1.787 (95% IC 1.569-2.036; p<0.001) con 

tratamiento completo con esteroides prenatales (Ilustración 61).   

 

  Ilustración 60. SL-DBP 2-3 por Edad Gestacional (EG) en semanas.  

 

Por cada aumento de edad gestacional en semanas la SL-DBP 2-3 aumenta en 4,7 

veces (95% IC 1,5-14,5; p= 0,007) en el menor de 26 semanas , 2,2 (95% IC 1,4-3,2; 

p<0,001) en los pacientes de 26 a 29 semanas de gestación y 2,6 (95% IC 1,6-4,3; 

p<0,001) en los pacientes de 29 a 32 semanas de gestación ajustado por el resto de 

factores prenatales.  

0,00% 0,00% 

9,10% 

30,00% 

42,90% 

62,70% 

75,00% 74,30% 

90,80% 
94,90% 

65,90% 

22 S (1) 23 S (n12) 24 S (n44) 25 S (n60) 26 S (n63) 27 S (n59) 28 S (n100) 29 S (n74) 30 S (n87) 31 S (n118) TOTAL (n618)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR MODERADA SEVERA 
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Ilustración 61 SL-DBP 2-3 por EG y Corticoides prenatales . * P=0,023; ♯P= 0,041.  

Si consideramos la supervivencia libre de las formas graves de DBP (SL-DBP 3) ya no 

se produce la interacción con los corticoides aumentando en 1,976 (95% IC 1,745-

2,239) por cada aumento en edad gestacional en semanas (Ilustración 62 y 63).  

 

 

Ilustración 62. Supervivencia libre de DBP tipo 3 por EG.  

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 Total

Corticoides prenatales 0,00% 15,00% 43,80% 37,10% 53,70% 71,60% 79,60% 88,30% 92,30% 68,90%

No corticoides 0,00% 0,00% 4,20% 14,30% 50,00% 83,30% 81,80% 60,00% 96,30% 100,00 60,70%

Supervivencia libre de DBP 2-3  

* 

♯

0,00% 

16,70% 
25,00% 

53,30% 

69,80% 

88,10% 87,00% 87,80% 
96,60% 99,20% 

79,90% 

22 S 23 S 24 S 25 S 26 S 27 S 28 S 29 S 30 S 31 S TOTAL

SUPERVIVENCIA LIBRE DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR TIPO 3 
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Ilustración 63 SL-DBP 3 por EG y corticoides prenatales  

 

Como veremos posteriormente, la necesidad de ventilación mecánica es un factor 

fundamental  relacionado con el desarrollo de DBP y dado que la prematuridad 

también se relaciona con una mayor necesidad de ventilación mecánica invasiva 

hemos analizado su efecto conjuntamente.  

Al añadir la exposición a ventilación mecánica observamos que ésta actúa como factor 

de confusión modificándose el efecto de la EG sobre la supervivencia libre de DBP 2-3 

con un OR de 1.423 (1.242-1.632) p<0.001 en caso de tratamiento con corticoides y 

2.06 (1.646-2.568 p<0.001) sin corticoides, por lo que la edad gestacional sigue siendo 

un factor clave en el desarrollo de DBP independientemente de la necesidad de 

ventilación mecánica invasiva (Ilustración 64). 

22S (1)
23S (n10;

n2)
24(n24;n20) 25(n28;n32) 26(n28;n32) 27(n18;n41) 28(n33;n67) 29(n20;n54) 30(n27;n60) 31 (n40;n78)

TOTAL
(n618)

SLD 3 sin Corticoides 0% 20% 25,00% 39,30% 71% 88,90% 87,90% 70% 100,00% 100% 72,10%

SLD 3  Corticoides 0,00% 25,00% 65,60% 68,60% 87,80% 86,60% 94,40% 95,00% 98,70% 84,60%

Supervivencia libre de DBP tipo 3 (SL-DBP 3)  

p=0,06
8 

p=0,01 
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40,00%

60,00%

80,00%

100,00%

120,00%

22s 23s 24s 25s 26s 27s 28s 29s 30s 31s TOTAL

Ilustración 64 Tabla SLD por exposición a VM y semanas de EG 

Efecto de la EG sobre la patología neurológica ecográfica al alta. 

Por cada aumento en semanas en la EG la Supervivencia Libre de afectación 

neurológica ecográfica al alta aumenta en 1,69 veces (95% IC 1,528-1,867; p<0.001) 

ajustado por el resto de factores perinatales (Ilustración 65).  

Si consideramos la afectación neurológica en supervivientes encontramos un descenso 

en 0,732 (95% 0,645-0,831; p<0,001) por cada aumento en edad gestacional o lo que 

es lo mismo, un ascenso en 1,366 (95% IC 1,204-1,551; p<0.001) en ecografía normal 

al alta (Ilustración 66).  

En cuanto la Supervivencia con escala de neurodesarrollo normal (Test de Brunet-

Lézine mayor de 85) encontramos que por cada aumento de edad gestacional la 

probabilidad de sobrevivir con una puntuación mayor de 85 aumenta al menos un 

57,6% (OR 1,804; 95% IC 1,576-2,065; p<0,001) (Ilustración 67).  

100% 100% 
94,70% 95,60% 95,30% 

98,30% 98,90% 96,70% 

0% 

45,50% 
50% 

63,60% 

47,80% 50% 

80% 

100% 

52,70% 

0% 0% 

9,80% 25% 

34,10% 

41,40% 

65,60% 

44% 

72,70% 
76,20% 

39,10% 

SL-DBP 2-3  

SL-DBP 2-3 no exposicion a  VM

SL-DBP 2-3 Exposicion a VM con mas de 3ddv

SL-DBP 2-3 Exposicion a VM en los primeros 3ddv
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Ilustración 65 Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al alta por EG.  

 

Ilustración 66. Afectación neurológica ecográfica en supervivientes por EG.  

 

Ilustración 67. Supervivencia con escala de Neurodesarrollo normal a los 2 años (Brunet -Lézine > 85) 

0,00% 
8,30% 

34,10% 

50,00% 
58,70% 

88,10% 
82,00% 82,40% 

88,50% 
97,50% 

76,10% 

22 s 23s 24s 25s 26s 27s 28s 29s 30s 31s Total

Supervivencia libre de Afectación neurológica ecográfica 

66,70% 

21,10% 21,10% 
27,50% 

8,80% 11,80% 
7,60% 10,50% 

2,50% 

11,50% 

22 s 23s 24s 25s 26s 27s 28s 29s 30s 31s Total

Afectacion neurologica ecográfica en supervivientes 

0,00% 0,00% 
9,40% 

28,60% 

47,50% 

73,30% 
63,80% 

70,00% 

83,90% 
93,20% 

57,10% 

22 S (1) 23 S
(n11)

24 S
(n32)

25 S
(n42)

26 S
(n40)

27 S
(n30)

28 S
(n58)

29 S
(n40)

30 S
(n31)

31 S
(n44)

TOTAL
(n329)

Supervivencia con escala de Neurodesarrollo normal  
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6.2.2 Corticoides prenatales. 

En nuestra población el 62.9% de los pacientes han recibido un ciclo completo de 

corticoides previo al parto siendo el porcentaje mayor a mayor edad gestacional 

(Ilustración 68).  

 

Ilustración 68 Tratamiento con corticoides prenatales por EG en semanas. 

Efecto de los corticoides prenatales sobre la morbilidad respiratoria inicial.  

Cuando analizamos el efecto de los corticoides prenatales (tratamiento con ciclo 

completo) sobre la morbilidad respiratoria inicial, ajustado por el resto de factores 

perinatales, encontramos una disminución en la necesidad de intubación en paritorio 

en el menor de 29 semanas, una disminución en la necesidad de tratamiento con 

surfactante exógeno y una disminución en la necesidad de ventilación mecánica 

invasiva en los primeros 3 días desde el nacimiento (Tabla 9).   

Tabla 9. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la morbilidad respiratoria inicial.  

22 S (1)
23 S
(n12)

24 S
(n44)

25 S
(n60)

26 S
(n63)

27 S
(n59)

28 S
(n100)

29 S
(n74)

30 S
(n87)

31 S
(n118)

TOTAL
(n618)

Tratamiento completo 0,00% 16,70% 45,50% 53,30% 55,60% 69,50% 67,00% 73,00% 69,00% 66,10% 62,90%

Tratamiento parcial 0,00% 41,70% 34,10% 38,30% 30,20% 22,00% 29,00% 20,30% 16,10% 24,60% 26,20%

No corticoides 100,00% 41,70% 20,50% 8,30% 14,30% 8,50% 4,00% 6,80% 14,90% 9,30% 10,80%

Corticoides prenatales 

 Corticoides 

prenatales OR (95% 
IC) 

No corticoides o ciclo 
incompleto OR (95%IC) 

p 

Intubación en paritorio    

    Menor de 26 s 0.317 (0.138   0.726) 3.153 (1.377  7.220) 0.007 

    26+0 a 28+6 s 0.448 (0.252   0.797) 2.233 (1.255  3.970 0.006 

    29+0 a 31+6 s 1.039 (0.533   2.02) 0.962  (0.493  1.877) 0.910 

 Surfactante 0.473 (0.322   0.696) 2.114  (1.437  3.110) <0.001 

 VM 1º 3dias de edad.  0.500 (0.341   0.734) 2.000 (1.363  2.935) <0.001 
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 Al analizar su efecto sobre la necesidad de ventilación mecánica durante la 

hospitalización encontramos una interacción con la el sexo, con una reducción en la 

necesidad de ventilación mecánica en varones, sin diferencias significativas en las 

horas totales de ventilación mecánica (Tabla 10).  

Tabla 10. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la necesidad de VM durante la hospitalización.  

Tras realizar el análisis anterior estratificado por sexo, encontramos cómo el efecto 

encontrado sobre la morbilidad respiratoria se produce a expensas de su efecto en 

varones (Tabla 11 y 12).  

 Tabla 11. Efecto  ajustado de los corticoides prenatales sobre la intubación en paritorio. Interacción con 
sexo.  

 Tabla 12. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la necesidad de surfactante y VM en los 
primeros 3 días de edad (Interacción con sexo). 

Efecto de los corticoides prenatales sobre la mortalidad.  

Cuando analizamos el efecto de los corticoides prenatales sobre la mortalidad 

ajustado por el resto de factores perinatales (edad gestacional, sexo y histología 

placentaria) encontramos un aumento de la Supervivencia en Varones, especialmente 

en menores de 29 semanas (Tabla 14 e Ilustración 70).  

Necesidad de VM durante la hospitalización (Interacción con el sexo) 

 Corticoides OR 95% IC No corticoides  OR 95% IC p 

• Varones 0.447 (0.259  0.772) 2.235 (1.295  3.860) 0.004 

• Mujeres 1.299 (0.643  2.625) 0.770 (0.381  1.554) 0.465 

Horas totales VM  -25,958 (-113,367- 61,451) 0.560 

Intubación en paritorio Corticoides 95% IC No corticoides OR (95%IC) p 

Varones 0,440 (0,267-0,727) 2,272 (1,376 -3,750) 0,001 

Mujeres 0,816 (0,440-1,510) 1,226 (0,662-2,271) 0,517 

Surfactante 0,473 (0,322 – 0,696) 2,114 (1,437  3,110) <0,001 

Varones 0,379  (0,230   0,624) 2,641 (1,602   4,355) <0,001 

Mujeres 0,675  (0,363  1,254) 1,482 (0,798   2,752) 0,212 

VM en los primeros 3 días. 0,500 (0.341   0.734) 2,000 (1,363  2,935) <0,001 

Varones 0,420 (0,258  0,684) 2,382 (1,462   3,881) <0,001 

Mujeres 0,671  (0,358  1,256) 1,491 (0,796   2,793) 0,212 
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En mujeres los corticoides prenatales no modifican la supervivencia, Sin considerar la 

interacción, los corticoides prenatales aumentan 1,77 veces (1,035-3,026) la 

supervivencia (Tabla 13).  

Tabla 13 Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la supervivencia (interacción con sexo). 

Tabla 14. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la mortalidad estratificado en grupos de EG y 
sexo 

.  

Ilustración 69: Efecto de los corticoides prenatales sobre la mortalidad en función del sexo. 

  

Supervivencia OR   (95% IC) p 

Varones  3,48 (1,68  7,194) 0,001 

Mujeres 0,623 (0,259  1,502) 0,292 

Global  1,770 (1,035  3,026) 0,037 

Mortalidad (Corticoides) OR 95% IC P 

Menor de 26s    

 * varones 0,245 0,082   0,733 0.012 

 * Mujeres 1,712 0,473   6,199 0.413 

26+0-28+6 0,799 0,315   2,029 0.637 

 * Varones 0,338 0,140   0,815 0,016 

 * Mujeres No valorable (0% mortalidad sin corticoides) 

29+0-31+6 0,320 0,078   1,306 0.112 

 * Varones 0,559 0,112   2,783 0,559 

 * Mujeres No valorable (0% mortalidad con corticoides) 

7,40% 

12,10% 

25,70% 

15,30% 

Mortalidad en varones (p<0,001) Mortalidad en mujeres (p 0,557)

Mortalidad 

Corticoides prenatales No corticoides prenatales
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Ilustración 70. Efecto de los corticoides prenatales sobre la mortalidad por grupos de Eg y sexo.  

 

Efecto de los corticoides prenatales sobre la incidencia de Displasia Broncopulmonar 

Al analizar el efecto de los corticoides en la incidencia de DBP moderada severa en 

supervivientes, en mujeres no encontramos diferencias significativas (Ilustración 71). 

En varones, encontramos una interacción con la con la edad gestacional (Ilustración 

72). 

 

Ilustración 71 DBP 2-3 en supervivientes mujeres en función del tratamiento con corticoides prenatales 

30,80% 

4,70% 3,80% 

46,40% 

14% 

0,00% 

62,50% 

18% 

5,60% 

47,80% 

0% 

6% 

Menor de 26
semanas (p= 0,023)

26 a 29 semanas
(p=0,015)

29 a 32 semanas
(p=0,691)

Menor de 26
semanas (p= 1)

26 a 29 semanas
(p=0,047)

29 a 32 semanas
(p=0,073)

Mortalidad Varones Mortalidad mujeres

Mortalidad 

Corticoides (ciclo completo) No corticoides o incompleto

46,70% 

30,60% 

8% 

66,70% 

27,60% 

9,70% 

Menor de 26 semanas (n 27)
(p=0,441)

26-29 s (n78) (p=1) 29-32 s (n119)(p=0,719)

DBP2-3 en supervivientes mujeres 

DBP 2-3 con corticoides DBP 2-3 sin Corticoides
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Ilustración 72. DBP 2-3 en supervivientes varones en función del tratamiento con corticoides prenatales 

Ajustado por el resto de factores prenatales, en varones, en el menor de 26 semanas 

los corticoides disminuyen la incidencia de DBP 2-3, en los pacientes entre 25+6 y 

28+6 la aumentan y en el mayor o igual a 29 semanas el aumento no resulta 

significativo (Tabla 15). 

Tabla 15. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la incidencia de DBP moderada-severa en 
supervivientes. 

Tabla 16. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la incidencia de DBP 3 en supervivientes 

Al analizar el impacto de los corticoides prenatales sobre la incidencia de DBP severa 

en supervivientes (DBP 3) no encontramos diferencias significativas ni en varones ni 

en mujeres, tampoco cuando se estratifica por grupos de edad gestacional (Tabla 16). 

50% 
40,20% 

13% 

93% 

14,60% 
2% 

MENOR DE 26 SEMANAS (N33) 26-29 SEMANAS (N121) 29-32 SEMANAS (N151)

DBP 2-3 en supervivientes Varones 

DBP 2-3 CON CORTICOIDES DBP2-3 SIN CORTICOIDES

p= 0,008 

p= 0,004 

p= 0,035 

DBP 2-3 en Supervivientes OR 95% IC P 

Mujeres 1,063 0,491-2,302 0,877 

*Menor de 26s 0,758 0,130-4,424 0,758 

*26+0-28+6 2,882 0,767-10,825 0,117 

*29+0-31+6 0,791 0,190-3,299 0,748 

Varones (sin considerar interacción) 2,084 1,071-4,056 0,035 

*Menor de 26s 0,053 0,005-0,601 0,018 

*26+0-28+6 3,957 1,493-10,488 0,006 

*29+0-31+6 6,475 0,809-51,814 0,078 

DBP 3 en Supervivientes OR 95% IC P 

Global  1.173 0.556 -2.474 0.675 

Varones 1,412 0,526-3,789 0,493 

Mujeres 0,951 0,293-3,085 0,934 

*Menor de 26s 0,953 0,262-3,466 0,942 

*26+0-28+6 1,533 0,517-4,54 0,441 

*29+0-31+6 1,224 0,124-12,035 0,836 
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Es decir, el efecto se debe a una modificación en la incidencia de las formas 

moderadas de DBP (Tabla 17) . Los corticoides prenatales se asocian a una 

disminución en la DBP moderada en Varones con edad gestacional menor de 26 

semanas (OR 0,184 95% IC 0,036-0,932) y a un aumento en el mayor de 26 semanas, 

tanto en el grupo de 26 a 29 semanas (OR 4,448; 95% IC 1,408-14,058) como en el 

grupo de 29 a 32 semanas (OR 2,112; 95% IC 1,007-4,428). En mujeres no produce 

efecto significativo en ninguno de los grupos (Tabla 17).  

 Tabla 17. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la incidencia de DBP moderada en 
supervivientes. 

Efecto de los corticoides prenatales sobre la Supervivencia libre de  Displasia Broncopulmonar,  

Encontramos nuevamente una interacción con la edad gestacional por lo que 

realizamos una estratificación por grupos de edad gestacional:  

 En el menor de 26 semanas  los corticoides se asocian a un aumento en la 

SL-DBP 2-3 en varones controlado únicamente por edad gestacional, dado el 

tamaño muestral. 

  Tabla 18. Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la SLD en el menor de 26 semanas. 

Si consideramos supervivencia libre de DBP tipo 3 (n 45) encontramos como 

los corticoides prenatales aumentan la SL-DBP 3 en varones, produciéndose 

DBP 2 en Supervivientes OR 95% IC P 

Mujeres 1,046 0,451-2,430 0,916 

*Menor de 26s 0,664 0,106-4,149 0,661 

*26+0-28+6 3,252 0,762-13,871 0,261 

*29+0-31+6 1,087 0,458-2,579 0,850 

Varones (sin considerar interacción) 2,278 1,098- 4,722 0,027 

*Menor de 26s 0,181 0,036-0,932 0,041 

*26+0-28+6 4,448 1,408-14,058 0,006 

*29+0-31+6 2,112 1,007-4,428 0,048 

SL-DBP 2-3 en Menor de 26 semanas (n 117) Ajustado por EG 

SLD 2-3  (n22)* 5,33  (1,812  15,679) 0,002 

Varones* (n10) 20,647 (2,422  176,028 ) 0,006 

Mujeres*(n12) 1,900 (0,490   7,363) 0,353 
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este efecto a expensas del aumento en la supervivencia dado que no 

modifican la DBP tipo 3. OR 0,953 95% IC (0,262-3,466) p 0,942.  

 Tabla 19. Efecto de los corticoides prenatales sobre la SLD 3 en el menor de 26 semanas. 

  

 En los pacientes con edad gestacional entre 29 y 32 semanas los 

corticoides prenatales no ejercen efecto significativo sobre la SL-DBP 2-3. 

(SLD). 

   Tabla 20. Efecto ajustado de los corticoides prenatales en los pacientes de 29 a 31+6 semanas. 

  En los pacientes con edad gestacional entre 26 y 29 semanas los 

corticoides prenatales se asocian a una disminución en la SL-DBP 2-3. El 

efecto se debe, como hemos visto al aumento en la incidencia de DBP tipo 2 

(moderada) en varones que supera el aumento en la supervivencia, junto con 

un aumento poco valorable en la mortalidad en mujeres en este grupo de 

edad gestacional.  

Tabla 21 Efecto ajustado de los corticoides prenatales sobre la SLD 2-3 en los pacientes de 26 a 29  
semana 

 

 

SL-DBP-3 (n45)* Menor de 26 semanas (n 117) Ajustado por EG   

Varones* (n 25) 3,85  (1,216-12,207) 0,022 

Mujeres*(n20) 0,829 (0,228-3,015) 0,776 

SL-DBP 2-3 en 26 a 29 s (ajustad0 por EG y 
Histología de placenta) 

OR 95% IC p 

Corticoides global 0,478 0,256 0,892 0,020 

Corticoides prenatales (Varones) 0,484 0,221- 1.06 0.07 

Corticoides prenatales (Mujeres) 0,237 0,065- 0.864 0.029 

SL.DBP 2-3 29 to 31 (6/7) semanas (n 278) ajustado por EG (OR 95%CI) 

SLD 2-3 0.845 (0.364   1.964)  0.696 

Varones 0,456 (0,139-1,50) 0,196 

Mujeres 2,028 (0,579-7,057) 0,270 

Supervivencia 2,866 (0,750   10,946) 0.124 

SLD 3 2.136 (0.667   6.835) 0.201 

SL- Afectación cerebral ecográfica  1.552  (0.654   3.683) 0.319 
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Tabla 22. Efecto no ajustado de los corticoides en varones de 26 a 29 semanas. 

 

Ilustración 73. SL-DBP 2-3 en varones por EG y corticoides prenatales.  

Tabla 23. Efecto no ajustado de los corticoides en mujeres de 26 a 29 semanas. 

 

Ilustración 74. SL-DBP 2-3 en mujeres por EG y corticoides prenatales 

35% 

57,00% 

84% 

3% 

70,00% 

93% 

MENOR DE 26 SEMANAS (N33) 26-29 SEMANAS (N121) 29-32 SEMANAS (N151)

VARONES 

SL-DBP  2-3 CON CORTICOIDES SL-DBP 2-3 SIN CORTICOIDES

p= 0,001 
p= 0,147 

p=0,142 

28,60% 

59,60% 

92% 

17,40% 

72,40% 
84,40% 

Menor de 26 semanas (n 51)
(p=0,509)

26-29 s (n86) (p=0,342) 29-32 s (n121)(p=0,305)

Mujeres 

SL-DBP 2-3 con corticoides SL-DBP 2-3 sin Corticoides

Varones (136) Corticoides (86) No corticoides (50) p 

SL-DBP 2-3 49 (57%) 35 (70%) 0.147 

Mortalidad 4 (4.7%) 9 (18%) 0.015 

DBP 2-3 supervivientes 33 (40,2%) 6 (14,6%) 0.004 

DBP 2 vs DBP * 0-1 23 (31.9%) 4 (10,3%) 0.011 

DBP 3 vs DBP 0, 1, 2 10 (12,2%) 2 (4,9%) 0.334 

Mujeres (86) Corticoides  (57) No corticoides(29) p 

SL-DBP 2-3 34 (59.6%) 21 (72.4%) 0.342 

Mortalidad 8 (14%) 0 (0%) 0.047 

DBP 2-3 15 (30.6%) 8 (27.6%) 1 

DBP 2 vs. DBP 0-1* 12 (26.1%) 5 (19.2%) 0.576 

DBP3 vs. DBP 0-1 2* 3(10,3%) 3 (6.1%) 0.446 
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Cuando analizamos la posible interacción de los corticoides prenatales con los 

hallazgos de la histología placentaria encontramos diferencias sutiles en el efecto de 

los corticoides prenatales. 

Tabla 24. Efecto de los corticoides prenatales en la SL-DBP 2-3 en los pacientes de 26 a 29 semanas  en 
función de la histología placentaria.   

Si se analiza conjuntamente los pacientes mayores de 26 semanas (n 501) 

encontramos que los corticoides prenatales disminuyen la SLD 2-3 OR 0,570 95% IC 

0,342-0,952 p 0,032.  

Estratificado por sexo encontramos como el efecto es significativo únicamente en 

varones: OR 0,473; 95% IC 0,247-0,907; P=0,024); Mujeres: OR 0,728; 95% IC 0,315-

1,683; p=0,457). 

En resumen, encontramos un efecto beneficioso del tratamiento con corticoides 

prenatales tanto en la morbilidad respiratoria inicial como en la mortalidad y displasia 

broncopulmonar en supervivientes en los pacientes varones menores de 26 semanas. 

En los pacientes varones de 26 a 29 semanas los corticoides se asocian con un 

aumento en la supervivencia (4,7% vs 18%; p 0,015) OR (0,338 95% IC 0,140-0,815) y 

con un aumento en la incidencia de DBP, mas de las formas moderadas ( 31,9% vs 

10,3%; p 0,011) que de las graves (12,2% vs 4,9%; p 0,334) en supervivientes.    

En los pacientes varones entre 29 y 32 semanas de gestación los corticoides 

prenatales no modifican la supervivencia 3,8% vs 5,6% p= 0,691, aumentando la DBP 

en supervivientes 13% vs 2% (p=0,035) sin efecto significativo en la SL-DBP 2-3.  

Corticoides prenatales en 26 a 29s SLD 2-3 Muerte o DBP 2-3 P 

Global 0.478 (0.256 -0.892) 2.191  (1.127 - 4.256) 0.020 

Patología Vascular (n70) 0.329  (0.111 -0.976) 3.043  (1.025 - 9.039) 0.045 

Histología normal (n 49) 0.163 (0.030 -0.892) 6.133 (1.121- 33.560) 0.036 

Histología inflamatoria (n55) 0.19 ( 0.034- 1.056) 5.261 (0.947- 29.237) 0.058 

Placenta no analizada (n48) 3.158  (0.760-13.120 0.317  (0.076- 1.316) 0.114 

Supervivencia 1.252  (0.493  3.179) 0.799  (0.315  2.029) 0.637 
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En mujeres los corticoides prenatales disminuyen la SL-DBP sólo en el grupo de 26 a 

29 semanas, efecto derivado de un aumento en la mortalidad poco valorable dado el 

escaso numero de pacientes (14% vs 0%; p 0,047).  

Los corticoides prenatales aumentan la SL-DBP 3 únicamente en varones (OR 1,996; 

95% IC 1,090-3,655; p= 0,025) a expensas del aumento en supervivencia, sin efecto 

en las formas graves de DBP (OR 1,401 95% IC 0,523-3,755).  

El efecto de los corticoides sobre la DBP moderada en nuestra población depende del 

sexo y de la edad gestacional al nacimiento, asociándose a un aumento en su 

incidencia por encima de las 26 semanas.  

Efecto de los corticoides prenatales sobre la supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica 

al alta (SL-ANE)     

Los corticoides prenatales aumentan 2,18 veces la SL de afectación neurológica 

ecográfica al alta en nuestra población (OR 2,18 95% IC 1,42-3,34; p <0,001) 

(Ilustración 75). 

Los corticoides se asocian también con una menor proporción de ecografía cerebral 

patológica al alta en supervivientes ajustado por el resto de factores perinatales (OR 

0,462; 95% IC 0,265-0,805; p= 0,006) siendo en este caso más marcado el efecto en 

varones: OR 0,270 (95% IC 0,110-0,663; p=0,004), no llegando a ser significativo en 

mujeres: (OR 0,660 95% IC 0,320-1,36; p= 0,259), es decir los corticoides prenatales 

aumentan en 3,7 veces la probabilidad de ecografía cerebral normal al alta en varones 

(95% IC 1,508-9,124) (Ilustración 76 y 77; Tabla 25 y 26).  
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Ilustración 75 Efecto de los corticoides prenatales sobre la morbilidad neurológica. 

Ilustración 76. Efecto de los corticoides sobre la SL de afectación neurológica ecográfica en varones 

Tabla 25. Efecto ajustado de los corticoides sobre la SL de afectación neurológica ecográfica en varones. 

64,20% 

83,00% 

No corticoides o incompleto Corticoides ciclo completo

SL-Afectación neurológica al alta 

49,30% 

70,40% 
83% 

no corticoides Ciclo incompleto Corticoides ciclo
completo

SL-Afectación neurológica al alta 

17,90% 

8,20% 

No corticoides o incompleto Corticoides ciclo completo

Afectación neurológica en 
supervivientes 

34,00% 

11,60% 8,20% 

no corticoides Ciclo incompleto Corticoides ciclo
completo

Afectación neurológica en 
supervivientes 

27,50% 

64,00% 

88,90% 

53,80% 

84,90% 89,40% 

<26 SEMANAS (P=0,04) 26-29 SEMANAS(P= 0,01) 29-32 SEMANAS (P=1)

Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica. 

VARONES  SIN CORTICOIDES VARONES  CON CORTICOIDES

Supervivencia libre de afectación 
neurológica ecográfica  Varones 
(ajustado) 

OR 95% IC p 

Menor de 26 semanas 3,36 1,17-9,95 0,028 

26-29 semanas 3,177 1,37-7,37 0.007 

29-32 semanas 1,27 0,42-3,81 0,670 
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Ilustración 77. Efecto de los corticoides sobre la SL de afectación neurológica ecográfica en mujeres 

Tabla 26 Efecto ajustado de los corticoides sobre la SL de afectación neurológica ecográfica en mujeres 

Si consideramos la Supervivencia con escala de BL mayor de 85 el efecto de los 

corticoides prenatales depende del sexo con un aumento en 2,53 veces 95% IC 1,223-

5,259 en varones, sin encontrar tampoco un efecto significativo en mujeres (OR: 

0,736; 95% IC 0,299-1,807; p= 0,503).  

 

Ilustración 78. Efecto de los corticoides en la Supervivencia con Puntuación en escala de B-L mayor de 85 
en varones.  

 

 

30,40% 

69% 

87,90% 

50% 

87,70% 
94,30% 

<26 SEMANAS (P=0,25) 26-29 SEMANAS (P=0,28) 29-32 SEMANAS(P=0,25)

Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica. 

MUJERES  SIN CORTICOIDES MUJERES  CON CORTICOIDES

20% 

60,90% 

80% 

10% 

33,30% 

70,60% 

Menor de 26 semanas(p=0,384) 26-29 semanas (p=0,052) 29-32 semanas (p=0,502)

Supervivencia Varones  con puntuación en escala de B-L mayor de 85 

Corticoides prenatales Sin corticoides prenatales

Supervivencia libre de afectación 
neurológica ecográfica en Mujeres 
(ajustado) 

OR 95% IC p 

Menor de 26 semanas 1,567 0,449-5,47 0,481 

26-29 semanas 1,544 0,526-4,533 0,429 

29-32 semanas 2,225 0,542-9,123 0,267 
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lustración 79 Efecto de los corticoides en la Supervivencia con Puntuación en escala de B-L mayor de 85 en 
mujeres.  

 

 

Ilustración 80. Representación del efecto ajustado de los corticoides prenatales en varones.  

22% 

71,10% 

91% 

22% 

73,70% 
81,80% 

Menor de 26 semanas(p=1) 26-29 semanas (p=1) 29-32 semanas (p=0,592)

Supervivencia en Mujeres con puntuación en escala de B-L mayor de 85 

Corticoides prenatales Sin corticoides prenatales

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112131415161718192021222324252627282930

Mortalidad menor 26 semanas

Mortalidad 26 a 29 semanas

Mortalidad 29-32 semanas

DBP 2-3 menor de 26 semanas

DBP 2-3 26 a 29 semanas

DBP 2-3 29-32 semanas

SL afectacion neurológica ecográfica
menor 26

SL afectacion neurológica ecográfica 26-
29

SL afectacion neurológica ecográfica 29-
32

Corticoides en varones 
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  Ilustración 81- Representación ajustada del efecto de los corticoides en mujeres.  

6.2.3    Sexo 

Efecto del sexo sobre la morbilidad respiratoria inicial 

El sexo varón se asocia a un aumento en 1,482 veces la necesidad de VM en los 

primeros 3 días desde el nacimiento (95% IC 1.019- 2.155; p 0,039) sin encontrar 

diferencias en la exposición a VM pasados los 3 días de edad (ddv).  

 

Ilustración 82. Efecto del sexo sobre la necesidad de VM en los primeros 3ddv.  

 Al analizar el efecto del sexo sobre la necesidad de VM durante hospitalización, 

encontramos la interacción previa con los corticoides prenatales, vemos cómo el sexo 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mortalidad menor 26 semanas

Mortalidad 26 a 29 semanas

Mortalidad 29-32 semanas

DBP 2-3 menor de 26 semanas

DBP 2-3 26 a 29 semanas

DBP 2-3 29-32 semanas

SL afectacion neurológica ecográfica menor 26

SL afectacion neurológica ecográfica 26-29

SL afectacion neurológica ecográfica 29-32

Corticoides en mujeres 

47,70% 
39,50% 

Varones Mujeres

VM primeros 3ddv (p= 0,049) 
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varón aumenta un 2.8 veces el riesgo de precisar VM cuando no hay corticoides 

prenatales. En cuanto a la necesidad de surfactante, el sexo varón aumenta 1.5 veces 

la probabilidad de necesitar surfactante siendo el efecto significativo solo en ausencia 

de tratamiento con corticoides prenatales.  

 Tabla 27. Efecto ajustado  del sexo sobre la necesidad de VM durante la hospitalización. 

Tabla 28. Efecto ajustado del sexo sobre la necesidad de surfactante.  

 En el análisis estratificado por grupos de edad gestacional encontramos el en el 

grupo de 26 a 29 semanas, el sexo mujer aumenta 2,05 veces la probabilidad de no 

necesitar VM durante la  hospitalización sin encontrar diferencias significativas en el 

menor de 26 ni en el mayor de 29 semanas.  

    Tabla 29. VM durante Hospitalización por sexo y EG en grupos.,  

 

Ilustración 83. Necesidad de VM durante la hospitalización en función del sexo y tratamiento con 
corticoides prenatales.  

51,40% 

70,80% 

50,30% 52,50% 

con corticoides Sin corticoides Con corticoides Sin corticoides

Varones Mujeres

VM durante hospitalización 
* P 0,031 

p= 0,839 

VM (durante la hospitalización) * OR 95% IC P 

Sin corticoides (varón)  2.79 1.351-5.796 0.006 

Con corticoides (varón) 0.933 0.572-1.521 0.781 

Necesidad de surfactante EG OR 95% IC P 

Varón 1.527 1.055-2.209 0.025 

Sin corticoides (Varón) 2.382 1.193-4.755 0.014 

Con corticoides (varón) 1.297 0.833-2.021 0.250 

VM (durante la hospitalización)  OR 95% IC P 

Menor 26 s (varón)  
No valorable, solo 2 pacientes no precisan VM durante 

hospitalización 

26-29 s (varón) 2,052 1,1-3,82 0,024 

29-32 s (varón) 1,186 0,69-2,039 0,536 
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Efecto del sexo sobre la mortalidad. 

Al analizar el efecto del sexo en la mortalidad encontramos como en nuestra población 

depende, como hemos visto antes del tratamiento con corticoides prenatales, el sexo 

varón aumenta la mortalidad cuando no hay corticoides prenatales (Tabla 30 

Ilustración 84). 

Tabla 30. Efecto ajustado del sexo sobre la mortalidad.  

Ilustración 84. Efecto del sexo sobre la mortalidad.  

Efecto del sexo sobre la incidencia de Displasia Broncopulmonari 

En el caso de diagnóstico de DBP moderada severa en supervivientes no existen 

diferencias por sexo, ni tampoco en formas graves de DBP.  

Sexo (ajustado por Eg, histología placentaria y corticoides) OR 95% IC p 

DBP 2-3 (mujeres) 0,793 0,492- 1.279 0.341 

DBP 3 (Mujeres) 0,929 0,422- 1.909 0.842 

Tabla 31. Efecto del sexo sobre la incidencia de DBP en supervivientes.  

Efecto del sexo sobre la Supervivencia Libre de Displasia Broncopulmonar.  

No existen diferencias en la SL-DBP 2-3 en función del sexo ajustado por el resto de 

factores.  

 

15,30% 

7,40% 

25,70% 

12,10% 

Mortalidad sin corticoides prenatales Mortalidad con corticoides prenatales

Mortalidad 

Mujeres Hombres

p=0,07 p= 0,121 

MORTALIDAD POR SEXO (varón) OR 95% IC p 

No Corticoides prenatales 2.995 1,278-8.835 0.011 

Corticoides prenatales 0.529 0.245-1.142 0.105 
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Tabla 32- Efecto ajustado del sexo sobre la SL-DBP 2-3.  

Ilustración 85. SL-DBP 2-3 por Sexo.  

 

Ilustración 86. SL-DBP 3-3 por sexo estratificado por tratamiento con corticoides prenatales 

  Efecto del sexo sobre la supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al alta.  

No existen diferencias en la afectación neurológica ecográfica en supervivientes en 

función del sexo ni en la supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al 

alta OR 1,13 (95% IC 0,739-1,747; p 0,560). Sin embargo, si objetivamos un aumento 

en la supervivencia con puntuación mayor de 85 en el test de Brunet-Lézine a los 2 

años en mujeres en caso de ausencia de tratamiento con corticoides prenatales (OR  

4,749; 95% IC 1,793-12,579; p= 0,002), sin diferencias significativas en caso de 

tratamiento con corticoides prenatales (OR 1,465 95% IC 0,749-2,866). Al analizar la 

puntuación en el test de B-L en supervivientes, desaparece la interacción con los 

corticoides prenatales aumentando el sexo mujer en 2,156 veces (95% IC 1,103-4,212; 

p= 0,025) la probabilidad de una puntuación mayor de 85.  

64,20% 68,20% 

Hombre Mujer

SL-DBP 2-3 

67,10% 

59,70% 

71,10% 

62,40% 

SL-DBP 2-3 con Corticoides(p= 0,441) SL-DBP 2-3  sin corticoides(p= 0,78)

SL-DBP 2-3  

varones Mujeres

Sexo (ajustado por Eg, histología placentaria y 
corticoides) 

OR 95% IC p 

SL-DBP 2-3 (mujeres) 1.344 0.879- 2.056 0.172 
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6.2.4 Histología placenta 

Los hallazgos encontrados en el análisis histológico de la placenta se encuentran 

detallados en la Tabla 33.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 33 Hallazgos encontrados en la Histología de placenta.  

De cara a los análisis posteriores, los casos de placenta mixta se han catalogado como 

patología vascular ya que estaban informados como coriamnionitis leves en todos los 

casos predominando los hallazgos de patología vascular. 

Encontramos mayor frecuencia de placenta con histología inflamatoria a menor edad 

gestacional, predominando la patología vascular en mayores de 26 semanas. No hay 

diferencias en la placenta con histología normal existiendo una mayor proporción de 

placentas no analizadas en el mayor de 29 semanas ( Ilustración 87 y 88). 

   

Placenta con patología vascular Hipoplasia vellositaria 20 

Zonas de Infarto > 10% 53 

Signos de isquemia crónica 19 

Angioesclerosis 28 

Hematoma 6 

Necrosis 10 

Inmadurez villositaria 2 

Cambios senescentes 5 

Corioangiosis 3 

Placenta ácreta 1 

Edema 1 

Signos involutivos 2 

Melanoma 1 

Hipertrófica 9 

Coriangioma 2 

Congestión vascular 3 

Depósitos fibrina 1 

Placenta hipotrófica 9 

Necrobiosis 10 

Placenta con patología 
inflamatoria 

Coriamnionitis 78 

Corioamnionitis y funisitis 47 

Placenta normal  136 

Placenta mixta  Datos correspondientes a patología 

vascular e inflamatoria 

24 

Placenta no analizada  154 
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Ilustración 87 Histología de placenta por grupos de edad gestacional * p= 0,001 

 

Ilustración 88 Histología de placenta por EG en semanas 

 

Relación entre la causa de parto y la Histología de Placenta. 

Tras analizar la causa del parto encontramos una asociación entre las causas 

vasculares (pre eclampsia, CIR; Pérdida de bienestar fetal, desprendimiento de 

placenta) con los hallazgos correspondientes a patología vascular en el análisis 

histológico así como una asociación entre la posible etiología infecciosa (bolsa rota, 

sospecha de corioamniontis o parto espontáneo ) con los hallazgos correspondientes a 

coriamnionitis en el estudio de la placenta.  

48,70% 

24,80% 
13,30% 

24,10% 

18,80% 

31,50% 
31,20% 

29,00% 

20,50% 
22,10% 

22,60% 
22,00% 

12,00% 21,60% 
33,00% 24,90% 

Menor de 26 semanas 26+0-28+6 28+6-31+6 total

Histología de placenta 

Histologia Placentaria Coriaminionitis Histologia Placentaria Patologia Vascular

Histologia Placentaria Normal Histologia Placentaria No analizada

* 
* 

* 

* 

* 

1 

6 23 27 
21 

14 20 17 
5 15 

149 

0 

2 8 
12 

19 

15 36 22 

32 33 

179 

0 

2 
10 

12 
9 

16 
24 

16 
20 27 

136 

0 
2 

3 9 14 14 20 19 
30 43 

154 

22 S (1) 23 S (n12) 24 S (n44) 25 S (n60) 26 S (n63) 27 S (n59) 28 S
(n100)

29 S (n74) 30 S (n87) 31 S
(n118)

TOTAL
(n618)

Histología de placenta 

Histologia pacentaria Coriamnionitis Placental Histology Patología vascular

Histologia pacentaria Normal Histologia pacentaria No analizada
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Ilustración 89 Relación entre la causa de parto vascular vs infecciosa, Se objetiva una correlación con la 
histología de placenta (p= 0,001)  

 

 

Ilustración 90 Causa de parto en los casos de Histología placentaria normal  

 

Relación entre la histología de placenta y Aislamientos microbiológicos 

Encontramos una mayor proporción de aislamientos microbiológicos positivos en la 

placenta o en exudados maternos extraídos antes del  parto en los casos de hallazgos 

compatibles con coriamnionitis en la histología placentaria (Ilustración 91).  

 

56,90% 

12,80% 

20,30% 

Causa parto vascular

Causa de Parto vascular 

Placenta normal

Coriamnionitis

Placenta con
patologia
vascular

87,50% 

61,20% 58,70% 

Menor de 26 semanas 26-29 semanas 29-32 semanas

Placenta con Histologia normal

Porcentaje de causa parto Infecciosa en los casos de histología de placenta normal. 

26,20% 

43,00% 

30,90% 

Causa parto infecciosa

Cauda de parto infecciosa 

Placenta normal

Coriamnionitis

Placenta con
patologia vascular
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Ilustración 91. Porcentaje de aislamientos microbiológicos positivos por histología de placenta.  

Relación entre Histología de placenta y tiempo de ingreso materno. 

No se objetivan diferencias significativas en el porcentaje de parto precipitado (tiempo 

de ingreso materno menor de 24 horas) en función de los hallazgos en la histología de 

placenta.  

 

Ilustración 92. Porcentaje de parto precipitado (ingreso menor de 24 horas) por Histología de placenta.  

70,80% 

53,10% 

41,30% 

78,90% 
76,40% 

91,90% 

27,30% 

40% 

33,30% 35,70% 37,50% 

27,80% 

Menor de 26 semanas 26-29 semanas 29-32 semanas

Cultivos microbiologicos positivos 

Histologia normal

Coriamnionitis

Patologia vascular

No realizado

20,80% 

12,20% 
11,10% 

19,30% 

10,90% 

8,10% 

4,50% 

17% 

6,90% 

21,40% 

12,50% 12,00% 

Menor de 26 semanas (p=
0,382)

26-29 semanas (p= 0,749) 29-32 semanas (0,666)

Tiempo ingreso < 24 horas

Tiempo de ingreos menor de 24 horas 

Histologia normal

Coriamnionitis

Patologia vascular

No realizado
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Relación entre los corticoides prenatales y la Histología de la placenta.  

Para esclarecer las diferencias entre los pacientes en los que se ha administrado un 

ciclo completo de corticoides y los que no se ha podido administrar hemos analizado 

las diferencias en cuanto a los hallazgos en la histología placentaria. Objetivamos 

como existe una mayor proporción de hallazgos patológicos en la histología 

placentaria en los pacientes con un ciclo completo de corticoides con mayor 

proporción de corioamnionitis histológica en el grupo de 26 a 29 semanas (Tabla 34). 

Ilustración 93. Comparativa Histología placentaria patológica y tratamiento con corticoides prenatales. 
(enlace a discusión) 

 

Corticoides 
prenatales 

Coriamnionitis 
Placenta 
vascular 

Placenta 
normal 

No analizada 
Total placenta 

patológica vs normal 

<26 s 
No 27 (42.9%) 14 (22,2%) 13(20,6%) 9 (14,3%) 41 (75,9%) 

p 0,847 
Si 30 (55,6%) 8 (14,8%) 11 (20,4%) 5 (9,3%) 38 (77,5%) 

26-29 s 
No 12 (15,2%) 24 (30,4%) 20 (25,3%) 23 (29,2%) 36 (64,2%) 

p 0,011 
Si 43 (30,1%) 46 (32,2%) 29 (20,3%) 25 (17,5%) 89 (75,4%) 

29 -32 s 
No 12 (13,8%) 21 (24,1%) 19 (21,8%) 35 (40,2%) 33 (63,4%) 

p 0,692 
Si 25 (13%) 66 (34,4%) 44 (22,9%) 57 (29,7%) 91 (67,4%) 

Tabla 34. Histología de placenta por corticoides prenatales.  

En cuanto a la causa de parto objetivamos una mayor frecuencia de etiología vascular 

del parto en los casos de tratamiento con ciclo completo de corticoides, predominado 

la etiología infecciosa en los pacientes sin o con ciclo incompleto de corticoides 

(ilustración 94).  

44% 52% 

56% 48% 

Si No-Incompleto

Corticoides prenatales

Histología de placenta 

Placenta
patológica

(vascular-
coriamnionitis)

Placenta
normal-no

analizada

p= 0,056 
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Ilustración 94. Causa de parto por tratamiento con corticoides prenatales.   

Efecto de la Histología de placenta sobre la morbilidad respiratoria inicial 

Encontramos una interacción del efecto de la histología placentaria sobre la 

necesidad de ventilación mecánica con la edad gestacional por lo que realizamos un 

análisis estratificado por grupos de edad gestacional encontrando: 

 En el menor de 26 semanas: No diferencias significativas (poco valorable por el 

escaso tamaño de la muestra condicionado por los pocos pacientes no expuestos a 

VM a esta edad gestacional):  

o VM primeros 3 días: Coriamnionitis OR 2,26 95% IC 0,525-9,7379; 

Histología Patología Vascular OR 0,937 95% IC 0,182-4,819) 

o VM durante hospitalización: no valorable dado que únicamente 2 

pacientes no precisaron VM durante su hospitalización en este 

grupo de prematuridad extrema.  

 En los pacientes con edad gestacional entre 26+0 y 28+6 semanas  

o VM primeros 3ddv: la coriamnionitis disminuye la necesidad de 

ventilación mecánica en los primeros 3ddv. OR 0,522 95% IC 

0,102- 0,621); No hay diferencias en los casos de histología 

vascular (OR 0,973; 95% IC 0,447-2,119) 

 

72,10% 
55,30% 

27,90% 
44,70% 

corticoides no-incompleto Corticoides completo

Causa de parto 

Causa parto (p<0.001) Vascular

Causa parto (p<0.001)
Infecciosa



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   RESULTADOS 

 141 

 

o VM durante hospitalización no hay diferencias en ninguno de los 2 

casos Coriamnionitis OR 0,505; 95% IC 0,208-1,225); Placenta 

Vascular 1,319, 95% IC 0,57-3,050)  

 En los pacientes entre 29+0 y 31+6  

o VM en los primeros 3 días. No hay diferencias ni en coriamnionitis 

(OR 0,858 95% IC 0,296-2,485) ni en patología vascular  (OR  1,74 

95% IC 0,787-3,868)  

o VM durante la hospitalización. La placenta con patología vascular 

aumenta 2,3 veces la necesidad de VM durante la hospitalización 

(95% IC 1,078-5,007; p 0,031) 

Ilustración 95; Exposición a VM en los primeros e días por Histología de placenta.   

 

En cuanto a la necesidad de surfactante encontramos que la coriamnionitis 

disminuye la necesidad de surfactante (OR 0,510 95% IC 0,289-0,901) p= 0,002 en 

este grupo de edad gestacional. No hay diferencias en cuanto a la patología vascular 

OR 0,812 (95% IC 0,486-1,355).  

 

 

89,50% 

29,10% 
19% 

81,80% 

52,90% 

28,70% 

83,30% 

53,10% 

19% 

86,70% 

54,20% 

26,10% 

Menor de 26 semanas 26 a 29 semanas 29  a 32 semanas

Exposición a VM en los primeros 3 dias desde el nacimiento.  

Coriamnionitis Vascular normal No analizada * P = 0,021 
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Ilustración 96. Efecto de la histología de placenta sobre la necesidad de surfactante.   

Efecto de la Histología de placenta sobre la mortalidad.  

Al analizar este efecto en nuestra población encontramos una interacción con el sexo, 

en mujeres, la histología de la placenta no tiene efectos significativos en la mortalidad 

controlado por el resto de factores (EG, Corticoides prenatales) sin embargo, en el 

varón, con respecto a la histología de placenta normal, tanto la vascular como la 

corioamnionitis disminuyen la supervivencia- 

Mortalidad por Histología de placenta (respecto 
a normal) 

OR 95% IC P 

Varones Placenta con patología vascular 5.348 1.676-17,067 0.005 

 Corioamnionitis 4,003 1.262-12,70 0.019 

Mujeres Placenta con patología vascular 0.510 0.13-1.933 0.332 

 coriamonionitis 0.726 0.228-2.309 0.587 

         Tabla 35. Efecto ajustado de la histología de placenta sobre la mortalidad.  

 Efecto de la Histología de Placenta sobre la incidencia de Displasia Broncopulmonar. 

Este caso, solo la placenta vascular aumenta el riesgo de DBP moderada severa en 

supervivientes, con un incremento de 1.96 (1.031-3.723) p 0.04. Nuevamente este 

efecto se encuentra únicamente en varones.   

DBP 2-3 por Histología de placenta (respecto a 
normal) 

OR 95% IC P 

Varones Placenta con patología vascular 2.380 1.083-5.232 0.031 

Mujeres Placenta con patología vascular 1.554 0.477-5.056 0.464 

Tabla 36. Efecto ajustado de la Histología de placenta sobre la DBP.  

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

90,00%

100,00%

Menor de 26 semanas
(p=0,844)

26 a 29 semanas
(p=0,012)

29  a 32 semanas
(p=0,997)

Surfactante 

Coriamnionitis

Vascular

normal

No analizada

* 
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Efecto de la Histología de placenta sobre la Supervivencia libre de Displasia. 

La placenta vascular disminuye la SL-DBP 2-3 OR 0,45 (95% IC 0,25- 0,816) p= 

0,009;  Aumenta muerte o DBP  OR 2,216 (95% IC 1,225-4,009) 

 Varones  3,205 (95% IC 1,534-6,695; p=0,002) 

 Mujeres 1,207 (95% IC 0,431-3,378; p=0,721)     

  

La Coriamnionitis no es un factor de riesgo asociado a SL-DBP 2-3: OR 0,94 (95%IC 

0,506-1,746).  

 Varones  Coriamnionitis  OR 1,092 (95% IC 0,498-2,394) p=0,825  

 Mujeres Coriamnionitis OR 0,717 (95% IC 0,252-2,039) p=0,532 

Efecto de la Histología de placenta sobre la Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica 

La histología placentaria no ejerce efecto significativo sobre la Supervivencia sin 

afectación neurológica en nuestra población ni sobre la afectación neurológica en 

supervivientes ajustado por el resto de factores perinatales.  

SL afectación neurológica ecográfica al alta:  

 Placenta con patología vascular OR 0,727 (95% IC 0,391-1,352 p= 0,314). 

 Coriamnionitis OR 0,872 (95% IC 0,467-1,630; p=0,668) 

 Afectación neurológica en supervivientes: 

 Placenta con patología vascular OR 1,019 (95% IC 0,796-1,305; p=0,880) 

 Coriamnionitis OR 0,711 (95% IC 0,318-1,649; p=0,423) 
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Ilustración 97: Supervivencia libre de afectación neurológica por Histología de placenta 

 

Ilustración 98: Afectación neurológica en supervivientes por Histología de placenta.  

 

6.2.5 Modelo predictivo  

Modelo predictivo Supervivencia libre de DBP 

Hemos realizado un modelo predictivo con los datos de nuestra población 

encontrando como los factores perinatales (EG, sexo, corticoides prenatales y la 

histología placentaria) son responsables del 42% de la variabilidad de la 

supervivencia libre de displasia con un área bajo la curva (0.883 95% IC 0.828-0.937; 

P<0.001). El valor predictivo del modelo aumenta al 52,2% si se incluye la necesidad 

de VM en los primeros 3 días tras el nacimiento (AUC 0.903 95%IC 0.856  0.951 

p<0.001).  

 

78,70% 

65,80% 
77,10% 

82,50% 

Normal (n136) Corioamnionitis (n149) Patologia Vascular (n179) No analizada (154)

Supervivencia libre de Afectación neurológica ecográfica 

*P= 0,005 

12,30% 

11,70% 

10,40% 

11,80% 

Normal Corioamnionitis Patologia Vascular No analizada

Afectación neurológica ecográfica en supervivientes 
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lustración 100. Representación esquemática del impacto ajustado de los factores prenatales en la SLD  

 

 

Curva ROC ; modelo SL-DBP  

(EG; Corticoides prenatales, 

Histologia de placenta)) 

Sensibilidad 86,1% y 

Especificidad 70% 

Curva ROC ; modelo SL-DBP  

(EG; Corticoides prenatales, 

Histologia de placenta) y 

exposición a VM en los primeros 

3ddv ) Sensibilidad 88,5% y 

Especificidad  72,5% 

 

Ilustración 99 Curva ROC modelo predictivo de SLD por los factores prenatales. 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

EG con corticoides

EG sin corticoides

Corticoides prenatales menor 26 semanas

Corticoides prenatales 26-29

Corticoides prenatales 29-32

Sexo (mujer)

Placenta vascular varón (vs normal)

Placenta vascular mujer (vs normal)

Coriamnionitis

Supervivencia libre de DBP 
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Ilustración 101. Representación esquemática del impacto ajustado de los factores prenatales en la SLD en 
mujeres.  

 

Ilustración 102. Representación esquemática del impacto ajustado de los factores prenatales en la SLD en 
varones.  

Modelo predictivo Mortalidad  

Hemos realizado un modelo predictivo con los factores prenatales en la mortalidad 

encontrado que la EG, sexo, la histología de placenta con sus interacciones explican el 

42% de la variabilidad de la mortalidad con un área bajo la curva de 0,875 (0,829-

0,992).  

0 1 2 3 4 5 6 7 8

EG con corticoides

EG sin corticoides

Corticoides prenatales menor 26 semanas

Corticoides prenatales 26-29

Corticoides prenatales 29-32

Coriamnionitis (vs normal)

Placenta vascular  (vs normal)

SLD en Mujeres 

0 1 2 3 4 5 6 7 8

EG con corticoides

EG sin corticoides

Corticoides prenatales menor 26 semanas

Corticoides prenatales 26-29

Corticoides prenatales 29-32

Coriamnionitis (vs normal)

Placenta vascular  (vs normal)

SLD en Varones 
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Ilustración 103. Curva ROC modelo predictivo de factores prenatales sobre la mortalidad.  

 

 

Ilustración 104. Representación esquemática del efecto ajustado de los factores prenatales sobre la 
mortalidad,  

Modelo predictivo Displasia broncopulmonar en supervivientes.  

En el modelo predictivo sobre el diagnóstico de DBP moderada severa en 

supervivientes encontramos que los factores prenatales (EG, Corticoides prenatales) 

explican el 31.7% de la variabilidad de la DBP con un área bajo la curva de 0,794 

(0,744-0,843) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

EG

Corticoides prenatales menor 26 semanas varones

Corticoides prenatales menor 26 semanas mujeres

Corticoides prenatales 26-29

Corticoides prenatales 29-32

Sexo (varón) con corticoides

Sexo varón sin corticoides)

Placenta vascular varon (vs normal)

CoriamnionitisVaron

Placenta vascular mujer (vs normal)

Coriamnionitis Mujer

Mortalidad 

(EG, sexo, histología de placenta, 

cortiR*sexo; histología de 

placenta*sexo y CortiR*Eg) 
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Ilustración 105. Curva COR modelo predictivo factores prenatales sobre el diagnóstico de DBP 2-3 en 
supervivientes.  

 

 

Ilustración 106. Representación esquemática del efecto ajustado de los factores prenatales sobre el 
diagnóstico de DBP 2-3 en supervivientes.  

  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

EG con corticoides

EG sin corticoides

Corticoides prenatales menor 26 semanas

Corticoides prenatales 26-29

Corticoides prenatales 29-32

Sexo (mujer)

Placenta vascular varón (vs normal)

Placenta vascular mujer (vs normal)

Coriamnionitis

Displasia Moderada-Severa en Supervivientes 
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6.3 Factores de riesgo postnatales para el desarrollo de DBP. 

6.3.1 Exposición a Ventilación mecánica (VM). 

Como hemos visto, los factores prenatales analizados anteriormente: Edad 

Gestacional (EG), sexo, corticoides prenatales e histología de placenta, afectan de 

forma significativa a la necesidad de Ventilación mecánica y se relacionan con el 

desarrollo de muerte o displasia broncopulmonar por lo que serán introducidos en 

todos los modelos a la hora de evaluar el papel de la ventilación mecánica sobre la 

mortalidad y el desarrollo de displasia Broncopulmonar.  

 Efecto exposición a Ventilación Mecánica sobre Mortalidad 

Al analizar la relación entre la necesidad de VM en los primeros 3 días tras el 

nacimiento encontramos una interacción con el sexo, en varones la exposición a VM 

en este periodo aumenta 6,7 veces la mortalidad, sin embargo en mujeres, el efecto de 

la VM no es significativo.  

 

Tabla 37. Efecto de la exposición a VM en los primeros 3ddv sobre la mortalidad.  

 

El 87,3% de los pacientes que fallecen han sido expuestos a VM en los primeros 3 días 

(76 de 87).  

Debido al escaso número de pacientes no expuestos a VM en los primeros 3 días que 

fallecen (n11)  y que, como es lógico, todos ellos han sido expuestos a VM 

posteriormente, no es posible interpretar adecuadamente el efecto de la exposición a 

VM pasados los 3ddv sobre la mortalidad.  

Mortalidad por exposición a VM (controlado por 

Eg, sexo, AP placenta) 
OR IC p 

VM primeros 3ddv (varones) 6.71 2.236 - 20.135 0.001 

VM primeros 3ddv (mujeres) 1.508 0.583- 3.902 0.397 

VM > 3ddv (ajustado únicamente por EG) 19,301 2.095- 177,813 0.009 
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Ilustración 107: Relación entre la Exposición a VM y la mortalidad.  

 

 

  Ilustración 108. Mortalidad por exposición a VM en varones y mujeres.  

Efecto de exposición a VM sobre Displasia Broncopulmonar. 

La exposición a VM en los primeros 3 días desde el nacimiento aumenta al menos 3 

veces el riesgo de DBP 2-3 (moderada severa), actuando la edad gestacional y los 

corticoides prenatales como factores de confusión (Tabla 38). En cuanto a la 

exposición a VM pasados los 3 días, encontramos una interacción con el sexo, 

aunque  el efecto nuevamente no es valorable dado que sólo un paciente no expuesto 

a VM desarrolla DBP 2-3 en varones. 

0,00% 0% 

7,30% 

24,20% 

28,90% 

25,50% 

14,70% 
13,20% 

Mortalidad Varones Mortalidad Mujeres

Mortalidad 

No VM  (n270)

VM >3ddv (n 74)

VM primeros 3ddv (n274)

Total (618)
* 

* 

* 

* 

* p<0,001 

0 
3 

50 
53 

0 

8 

26 

34 

No VM  (n270) VM >3ddv (n 74) VM primeros 3ddv (n274) Total (618)

Mortalidad 

Mortalidad Varones Mortalidad Mujeres
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 Tabla 38. Efecto ajustado de la exposición a VM sobre el desarrollo de DBP 

Ilustración 109. DBP en función de la exposición a VM en varones y mujeres. 

La diferencia entre la incidencia de DBP 2-3 en supervivientes entre los pacientes 

expuestos a VM en los primeros 3 días desde el nacimiento vs pasados los 3 primeros 

días no alcanzan significación estadística cuando se ajusta por el resto de factores 

(OR 1,721 95% IC 0,916-3,235; p= 0,092), tampoco cuando se estratifica por sexo.  

 

Ilustración 110. Exposición a VM según Diagnóstico de DBP a las 36 semanas de EPM. Con respecto a no 

precisar VM hay diferencias significativas con la exposición en cualquier periodo. Encontramos diferencias 
entre la exposición en las primeras 2 horas y pasadas las primeras 2 horas en no DBP y exitus * P<0.001.  

Sin embargo, si consideramos la exposición a VM en las primeras 2 horas desde el 

nacimiento vemos como aumenta el riesgo de DBP 2-3 casi 20 veces OR 19,99; 95% 

IC 8,506-46,979; p<0,001 comparado con los que no precisan VM durante la 

No VM  (n270) VM >3ddv (n 74)
VM primeros 3ddv

(n274)
Total (618)

DBP 2-3 Varones 0,70% 47,40% 45,90% 25,40%

DBP 2-3 Mujeres 6% 23,10% 44,40% 21,30%

DBP 2-3 

* no VM vs VM> 3ddv 

p<0.001 (varones); p=0,012 
(mujeres) 

* 

no VM (N 269)
ventilacion mecánica

> 72hs (N74)
ventilacion mecánica

2-72hs (N76)

ventilacion mecanica
primeras 2horas (N

199)

EXITUS ANTES DE LAS 36 SEMANAS
(N81)

0,40% 14,90% 13,20% 29,80%

DBP 3 (N43) 0,00% 8,10% 7,90% 15,70%

DBP 2 (N 87) 3,00% 24,30% 21,10% 22,70%

DBP 1 (N142) 17,80% 33,80% 32,90% 22,20%

NO DBP (N265) 78,90% 18,90% 25,00% 9,60%

Situación a las 36 semanas de EPM 
* 

* 

* 

* 

* 

* 

* * 

* 

* 

* 

DBP 2-3 por exposición a VM (controlado 

por Eg, sexo, AP placenta) 
OR IC p 

VM primeros 3 días.  5.082 3.063 8.432 <0.001 

VM > 3 días (sin considerar interacción 
ajustado solo por EG) 

10.826 3.911- 29.968 <0.001 
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hospitalización. Si lo comparamos con los pacientes no expuestos a VM en los 

primeros 3 días desde el nacimiento, la exposición en las primeras 2 horas aumenta 6 

veces el riesgo de DBP 2-3: OR 6,019 95% IC 3,352- 10,809 y la exposición entre las 

2-72hdv la aumenta 3,819 95% IC 1,934- 7,540; p<0,001. Igualmente, al evaluar el 

impacto de la VM en las primeras 2 horas desde el nacimiento comparado con 

precisar VM posteriormente sobre la incidencia de DBP 2-3 encontramos que la 

aumenta de forma significativa con una OR de 1,98 (95% IC 1,12-2,98; p= 0,018) 

ajustado por el resto de factores. 

La evaluación de la exposición a VM pasados los primeros 3ddv es poco valorable ya 

que únicamente 9 pacientes no expuestos a VM desarrollan DBP (todas tipo 2).  

Ilustración 111. DBP 2-3  en supervivientes por exposición a VM  

Efecto de la exposición a VM sobre Muerte o DBP  

La exposición a VM en los primeros 3 días desde el nacimiento aumenta al menos 3 

veces la incidencia de muere o DBP frente a los pacientes que no precisan VM en los 

primeros 3 días .  

  Tabla 39. Efecto ajustado de la exposición a VM sobre la Muerte o DBP 2-3  

 

NO DBP
(N265)

DBP 1
(N142)

DBP 2 (N
87)

DBP 3
(N37)

ventilacion mecanica primeras 2horas
(133)

7,20% 31,00% 51,70% 67,60%

ventilacion mecánica 2-72hs (66) 7,20% 17,60% 18,40% 16,20%

ventilacion mecánica > 72hs (63) 5,30% 17,60% 20,70% 16,20%

no VM (269) 80,40% 33,80% 9,20% 0,00%

DBP 2-3 en supervivientes por exposicion a VM 

Muerte o DBP 2-3 por exposición a VM (controlado por 
Eg, sexo, Corticoides AP placenta) 

OR IC p 

VM primeros 3 días 4.882 3.114 7.655 <0.001 

VM> 3 días * (ajustado sólo por EG) 16,25 7,732 34,136 <0.001 
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Ilustración 112 Efecto no ajustado de la exposición a VM en los primeros 3ddv sobre la SL-DBP 
estratificado por edad gestacional  

Tabla 40. Efecto ajustado de la exposición a VM (comparado con no VM) sobre la muerte o DBP.  

Encontramos que por cada día de VM durante la hospitalización aumenta la 

posibilidad de muerte o DBP al menos un 5%: OR 1,074 (95% IC 1,049-1,1; p<0,001).  

Al analizar el efecto de la duración de la VM en los primeros 3 días desde el 

nacimiento encontramos que por cada hora de VM en los primeros 3 días el riesgo de 

muerte o DBP aumenta al menos un 1,6% (OR 1,024; 95% IC 1,016-1,032; p<0,001).  

Por otro lado, la exposición a VM en las primeras 2 horas desde el nacimiento 

aumenta 1,95 veces (95% IC: 1,17-3,26) la incidencia de muerte o DBP 2-3 

comparado con la exposición pasados las primeras 2 horas.  

 

Efecto de la exposición a VM sobre la Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al alta 

Encontramos una asociación significativa entre la exposición a VM y la incidencia de 

muerte o ecografía cerebral patológica al alta, siendo mayor el efecto cuando la 

exposición se produce en las primeras horas de desde el nacimiento. Por cada hora de 

15,80% 

45,70% 

63,20% 

37,50% 

77,80% 

96,20% 

Menor de 26 s (p= 0,077) 26 a 29s (p<0,001) 29-32 s (p<0,001)

SL-DBP 2-3 

VM primeros 3ddv

No VM primeros 3ddv

Muerte o DBP por exposición a VM 
(controlado por Eg, sexo, Corticoides AP 
placenta) 

OR IC p 

VM primeras 2 horas 23,229 10,497-51,402 <0.001 

VM 2-72horas  13,468 5,776-31,408 <0.001 

VM > 3días 11,178 4,776-26,160 <0.001 
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VM en los primeros 3 días aumenta el riesgo de muerte o ecografía cerebral patológica 

al alta al menos un 1,4%.  

Tabla 41- Muerte o afectación neurológica ecográfica por exposición a VM. 

 

Ilustración 113 Afectación Neurológica ecográfica por exposición a VM.  

 Encontramos una interacción entre la histología placentaria y la exposición a VM en 

los primeros 3 días desde el nacimiento presentando un efecto mayor sobre la muerte 

o afectación neurológica ecográfica en los casos de histología de placenta normal o no 

analizada. En los casos de placenta vascular, sin embargo, la exposición a VM en los 

primeros 3 días no ejerce efectos significativos sobre el desarrollo de muerte o 

afectación neurológica ecográfica 

Tabla 42. Efecto ajustado de la Exposición a VM sobre el desarrollo de muerte o afectación neurológica 
ecográfica en función de la histología placentaria.  

 

 

.  

Muerte o afectación neurológica ecográfica (comparado con 
No VM) 

OR 95% IC p 

Exposición a VM en las primeras 2 horas 9,660 4,453-20,955 <0,001 

Exposición a VM de las 2 a las 2 horas 5,336 2,264-12,577 0.002 

Exposición a VM > 3 días 4,401 1,833-10,7551 0,01 

VM (horas) en los primeros 3 días 1,022 1,014-1,029 <0,001 

Muerte o afectación  neurológica 
ecográfica 

0R 95% IC P 

VM 1º 3 días  (placenta normal) 10,774 2,686-43.224 0,001 

VM 1º 3 días (placenta no analizada) 5,196 1,479-18,258 0,01 

VM 1º 3 días Coriamnionitis 4,973 1,725-14,333 0,003 

VM 1º 3 días Placenta vascular 1,633 0,717-3,733 0,242 

96,30% 

75,70% 

56,20% 

No VM VM pasados 3ddv VM primeros 3ddv

SL-Afectación neurológica ecográfica 

3,30% 

11,10% 

22,60% 

no VM VM pasados3ddv VM primeros
3ddv

Afectación neurológica en 
supervivientes 
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Ilustración 114. Representación Incidencia de muerte o afectación neurológica ecográfica por Exposición a 
VM e Histología de placenta.  

 

Ilustración 115. Efecto no ajustado de la exposición a VM sobre la afectación ecográfica en supervivientes 
en función de la histología placentaria 

 

En cuanto a la afectación neurológica ecográfica en supervivientes encontramos 

nuevamente un mayor efecto de la exposición a VM en los primeros 3 días de edad en 

los casos de histología de placenta normal o no analizada (Tabla 43). 

 

no VM (p= 0,206) VM>3ddv (p=0,257)
VM primeros 3ddv

(p=0,008)

Muerte o Afectación Neurológica ecográfica

Normal 1,50% 16,70% 44,80%

No analizada 1,30% 20% 37,10%

Coriamnionitis 5,90% 16,50% 59,50%

Vascular 6,60% 39,10% 33,80%

Total 3,70% 24,30% 43,80%

Muerte o Afectación neurológica ecográfica 

*p= 0,008 (Entre 
corioamnionitis y no 
analizada o vasular) 

* 

no VM (p= 0,306) VM>3ddv (p=0,212)
VM primeros 3ddv (p=

0,152)

Afectación Neurológica ecográfica

Normal 1,50% 0,00% 30,40%

No analizada 1,30% 14% 26,40%

Coriamnionitis 5,90% 4,80% 23,10%

Vascular 5,50% 22,20% 13,10%

Total 3,30% 11,10% 22,60%

Afectación neurológica ecográfica en supervivientes 
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Ilustración 116. Representación afectación neurológica ecográfica en supervivientes por Histología de 
placenta en función de exposición a VM.  

 Tabla 43. Efecto ajustado de la exposición a VM sobre la afectación neurológica ecográfica en 
supervivientes 

6.3.2 Sepsis o bacteriemia nosocomial 

Efecto de la sepsis o bacteriemia  nosocomial sobre la exposición a Ventilación mecánica. 

La sepsis o bacteriemia nosocomial se asocia a una mayor exposición a VM en nuestra 

población con un incremento de 162,8 horas (95% IC 76,595-249,05; p<0,001). Hay 

que tener en cuenta que los pacientes expuestos a VM tienen también mayor riesgo de 

infección con lo que resulta difícil evaluar su papel causal. En nuestra población 

60,6% de los pacientes expuestos a VM en los primeros 3 días desde el nacimiento 

desarrollan sepsis o bacteriemia nosocomial frente a un 37,2% en no expuestos 

(p<0,001). Controlado por los factores de riesgo perinatales, la exposición a VM en los 

primeros 3 días tras el nacimiento aumenta 1,851 (95% IC 1,23-2,786; p= 0,003) el 

riesgo de sepsis o bacteriemia nosocomial, independientemente de las horas totales de 

VM.  

 

Afectación  neurológica ecográfica en 
supervivientes 

0R 95% IC P 

VM 1º 3días (placenta normal) 42,98 4,247-434,93 0,001 

VM 1º 3días (placenta no analizada) 6,975 1,644-29,597 0,008 

VM 1º 3días Coriamnionitis 3,878 0,858-17,536 0,078 

VM 1º 3días Placenta vascular 1,130 0,360-3,550 0,835 

5,90% 5,30% 

1,50% 1,30% 

4,80% 

22,20% 

0,00% 

14,30% 

23,10% 

13,10% 

30,40% 

26,40% 

Coriamnionitis (p=0,028) Placenta Vascular
(p=0,081)

Placenta normal
(p<0,001)

No analizada (p<0,001)

Afectación neurológica ecográfica en supervivientes 

no VM

VM pasados3ddv

VM primeros 3ddv
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Controlado además, por el resto de factores postnatales, la sepsis o bacteriemia 

nosocomial aumenta 8,28 veces la exposición a VM pasados los primeros 3ddv (95% 

IC 3.4 -19.13; p<0.001).  

 

Ilustración 117. Incidencia de sepsis o bacteriemia nosocomial por exposición a VM en los primeros 3 ddv.  

 

Ilustración 118 Incidencia de sepsis o bacteriemia nosocomial por exposición a VM durante la 
Hospitalización.  

Efecto de la sepsis/bacteriemia nosocomial sobre la mortalidad 

Si excluimos los pacientes que fallecen en los primeros 3 días tras el nacimiento, 

encontramos que la infección nosocomial no es un factor de riesgo de mortalidad en 

nuestra población. OR 0.79 (95% IC 0.417-1.53, p 0.498). 

60,60% 

37,20% 

47,60% 

Exposición a VM en los primeros 3ddv
(n274)

No exposición a VM en los primeros
3ddv (n344)

Total

Sepsis nosocomial (p<0,001)

23,70% 

86,50% 

60,60% 

no VM (270) VM pasados3ddv (74) VM primeros 3ddv /274)

Sepsis o bacteriemia Nosocomial 
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Efecto de la sepsis/bacteriemia nosocomial sobre la Displasia Broncopulmonar.   

La infección nosocomial se relaciona con un aumento en la incidencia de DBP de 

3,328 veces (95% IC 2,002-5,532) siendo el efecto significativo en los mayores de 26 

semanas.  

Cuando se ajusta su efecto sobre la incidencia de DBP en supervivientes por la 

exposición a VM encontramos no resulta significativo (OR 1,62 95% IC 0,916-2,886; p 

0,097) 

Efecto de la sepsis/bacteriemia nosocomial sobre la Supervivencia libre de DBP 

Controlado por los factores de riesgo perinatales encontramos que la infección 

nosocomial aumenta el riesgo  de muerte o DBP en los pacientes mayores de 26 

semanas 3.494 veces (95% IC 2.056-5.938) p<0.001.  

Tabla 44:Efecto ajustado de la bacteriemia/sepsis nosocomial sobre la Incidencia de Muerte o DBP. 

Dado que los pacientes expuestos a VM en los primeros 3ddv tienen mas riesgo de 

DBP y además mas riesgo de sepsis nosocomial hemos analizado de forma 

independiente estos pacientes. Encontramos que en los pacientes expuestos a VM en 

los primeros 3ddv, la sepsis nosocomial no afecta a la supervivencia libre de DBP (OR 

0,988, 95% IC 0,538-1,812; p= 0,968) , sin embargo, en los no expuestos si, 

aumentando su incidencia con un OR de 9,674 (95%I C 3.488-26.831) p<0.001. Por lo 

tanto, el efecto de la infección nosocomial sobre la muerte o DBP en nuestra población 

parece relacionarse con su asociación a la necesidad de VM en este grupo de 

pacientes que no han sido expuestos previamente a VM. 

Muerte o DBP 2-3 
(sepsis nosocomial) 

OR 95%IC p 

Global 2.309 1.470-3.626 <0.001 

Menor de 26 S 0.503 0.125-2.021 0.333 

26+0 a 28+6 S 3.721 1.809-7.654 <0.001 

29+0 a 31+6 3.677 1.639-8.247 0.002 
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Cuando ajustamos el efecto de la sepsis nosocomial sobre la muerte o DBP por la 

exposición a VM encontramos que no resulta significativo. (OR 1,338 95% IC 0,802-

2,232).  

 

 Ilustración 119: Efecto crudo de la sepsis sobre la muerte o DBP en función de la Exposición a VM.  

 

Efecto de la sepsis/bacteriemia nosocomial sobre la Afectación neurológica ecográfica al alta.  

Hemos analizado únicamente el efecto de la bacteriemia/sepsis nosocomial sobre la 

afectación neurológica en supervivientes ya que la sepsis nosocomial generalmente se 

produce pasada la primera semana de vida, con lo que resulta difícil analizar su 

efecto sobre la supervivencia, debido a que la mortalidad en muchos de nuestros 

pacientes prematuros se produce en la primera semana de vida como consecuencia 

de la insuficiencia respiratoria secundaria a su inmadurez.  

La sepsis nosocomial aumenta en 2,293 veces la afectación neurológica ecográfica en 

supervivientes 95% IC 1,175-4,476; p= 0,015 ajustado por los factores de riesgo 

perinatales, siendo este efecto dependiente de la exposición a VM, al incluir esta 

29,90% 

62,00% 

2,30% 

50,60% 

No exposición VM primeros 3ddv (p<0.001) Exposición a VM primeros 3ddv (p 0.085)

Muerte o DBP

Muerte o DBP 2-3 

Sepsis Nosocomial No sepsis Nosocomial
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variable el efecto de la sepsis nosocomial ya no es significativo OR 1,311; 95% IC 

0,709-2,426. 

6.3.3 Enterocolitis Necrotizante (NEC).  

Efecto de la enterocolitis sobre la necesidad de Ventilación mecánica. 

La enterocolitis necrotizante que precisa intervención quirúrgica se asocia como es 

lógico a una mayor exposición a ventilación mecánica, 467,847 horas mas (333,582-

6000,112; p<0,001). En este caso sin embargo, la exposición a ventilación mecánica 

en los primeros 3ddv no es un factor de riesgo de enterocolitis OR 1,533 95% IC 

0,805-2,921) p 0,194. 

No hemos analizado la relación con la exposición a VM pasados los primeros 3ddv 

dado que la variable incluye solo los casos con enterocolitis que precisan intervención 

quirúrgica por lo que todos ellos son expuestos a VM como consecuencia o no de la 

intervención quirúrgica. 

Efecto de la enterocolitis sobre la mortalidad 

Tras excluir los pacientes que fallecen en los primeros 3ddv encontramos que la 

enterocolitis aumenta 8,3 veces la mortalidad (95% IC 4,14-16,65; p<0,001).  

Efecto de la enterocolitis sobre la Displasia Broncopulmonar. 

La enterocolitis no aumenta el riesgo de DBP 2-3 en supervivientes (OR 1,158 95% IC 

0,508-2,641; p 0,728).  

Efecto de la enterocolitis sobre la Supervivencia libre de Displasia Broncopulmonar 

La enterocolitis necrotizante aumenta el riesgo de muerte o DBP 2-3 en 2,64 veces 

(95% IC 1,387-5,039; p 0,003).  
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Efecto de la enterocolitis sobre la ecográfica cerebral patológica al alta 

La enterocolitis no aumenta el riesgo de ecografía cerebral patológica al alta cuando 

se ajusta por el resto de factores  OR 1,79; 95% IC 0,77-4,19; p 0,175) 

6.3.4 Conducto Arterioso Persistente (DAP) 

Efecto del DAP sobre la necesidad de VM. 

La presencia de un DAP que precisa tratamiento se asocia también a una mayor 

exposición a VM (horas) (209,3 95% IC 107,4-311,2; p <0,001). Igualmente, la 

exposición a VM en los primeros 3ddv se relaciona con una mayor incidencia de DAP 

en los pacientes con EG superior a 26 semanas (OR 6,04 95% IC 3,64-10,025; 

p<0,001).  

En cuanto a la exposición a VM pasados los primeros 3ddv el DAP aumenta 5,2 veces 

(95% IC 2.04-13.256; p0.001).  

Efecto del DAP sobre la mortalidad 

El DAP no aumenta la mortalidad en nuestra población cuando se ajusta por el resto 

de factores de riesgo (OR 0,79 95% IC 0,38-1,64; p=0,525).  

Efecto del DAP sobre la Displasia Broncopulmonar. 

El DAP aumenta 2,74 veces (95% IC 1,6-4,7; p <0,001) la DBP 2-3 en supervivientes.  

Efecto del DAP sobre la SL-DBP 

Encontramos un aumento en la incidencia de muerte o DBP en 3,433 95% IC 2,107- 

5,593; p<0,001) con la presencia de DAP. Este efecto continua siendo significativo 

cuando se ajusta por la necesidad de VM (OR 1,767 95% IC 1,039- 3,005; p=0,035).  
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Efecto del DAP sobre la ecografía cerebral patológica al alta 

El DAP no aumenta el riesgo de ecografía cerebral patológica al alta cuando se ajusta 

por el resto de factores (OR 1,45 95% IC 0,71-2,99; p=0,314) 

6.3.5 Modelo predictivo factores postnatales 

Supervivencia libre de DBP .  

Al realizar el modelo predictivo sobre la SL-DBP 2-3 incluyendo los factores de riesgo 

pre y postnatales con mayor valor predictivo (EG, Histología de placenta, Corticoides 

prenatales, Exposición a VM, horas de VM y necesidad de fármacos inotrópicos 

durante la hospitalización) conseguimos explicar el 60,6% de la variabilidad de la SLD 

con un área bajo la curva de 0,906 (95% IC 0,882-0,930; p<0,001).  

  

Ilustración 120 Curva COR modelo predictivo SLD  

(EG, Histología de placenta, Corticoides prenatales, EG*Corticoides prenatales, Exposición a VM, horas de VM y 

necesidad de fármacos inotrópicos durante la hospitalización.  
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Ilustración 121. Representación esquemática de los factores de riesgo postnatales ajustados relacionados 
con el desarrollo de muerte o DBP 2-3.       

Mortalidad (Pasados los primeros 3ddv).  

Al realizar un modelo predictivo sobre la mortalidad pasados los primeros 3ddv 

analizando el efecto de los factores pre y postnatales encontramos que la EG, la 

necesidad de fármacos inotrópicos, las horas totales de VM y la enterocolitis son las 

variables con mayor poder predictivo explicando el 53,1% de la variabilidad de la 

mortalidad (Área bajo la Curva 0,932; 95% IC 0,906-0,958; p< 0,001).  

 

Ilustración 122. Curva ROC modelo predictivo de mortalidad pasados los 3ddv.  

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112131415161718192021222324252627282930313233343536

VM primeros 3ddv

VM >3ddv (Varones)

VM > 3ddv (mujeres)

Sepsis nosocomial (>26 semanas)

Sepsis nosocomial ajustado por VM

Enterocolitis que precisa cirugia

DAP

DAP ajustado por VM

Muerte o Displasia Broncopulmonar 
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Ilustración 123: Representación esquemática de los factores de riesgo postnatales ajustados de muerte 
pasados los 3ddv.  

Displasia Broncopulmonar en supervivientes 

En el modelo predictivo sobre el desarrollo de DBP 2-3 (moderada-severa) en 

supervivientes encontramos que las variables EG, Histología placentaria Corticoides 

prenatales, Exposición a VM, hs totales de VM, necesidad de inotrópicos y 

enterocolitis explican el 52% de su variabilidad con un área bajo la curva de 0,91 95% 

IC 0,856-0,963; p<0,001).  

  

Ilustración 124. Curva COR DBP2-3 es supervivientes. 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

VM primeros 3ddv (varones)

VM primeros 3ddv (mujeres)

Sepsis nosocomial

Enterocolitis que precisa cirugia

DAP

Mortalidad 
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Ilustración 125. Representación esquemática factores de riesgo ajustados relacionados con DBP 2-3 en 
supervivientes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

VM primeros 3ddv

VM >3ddv (Varones)

VM > 3ddv (mujeres)

Sepsis nosocomial (>26 semanas)

Sepsis nosocomial ajustado por VM

Enterocolitis que precisa cirugia

DAP

DAP ajustado por VM

Displasia Broncopulmonar Moderada-Severa en Supervivientes 
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6.4  Evaluación de la incidencia de factores de riesgo de muerte o DBP en 

los dos periodos (2012-13 vs 2016-17).  

6.4.1 Factores prenatales. 

Al comparar la incidencia de los factores prenatales en los periodos de estudio 

encontramos diferencias significativas únicamente en un mayor porcentaje de 

placenta con histología normal en el segundo periodo habiendo sin embargo menor 

numero de placentas no analizadas (Tabla 45). Al comparar la incidencia de placenta 

con Histología patológica no hay diferencias entre los 2 periodos (54,3% en 2012-13 vs 

47,4% en 2016-17; p= 0,175). 

Ilustración 126: Comparativa EG entre los 2 periodos 2012-13 vs 2016-17).  

 

Tabla 45: Comparativa de la incidencia de los factores de riesgo prenatales entre el periodo 2012-13 y 2016-
17 

 2012-13 (n232) 2016-2017 (n196) p 

Edad Gestacional 28,5 (2,37) 28,35 (2,38) 0,426 

* Menor de 26 semanas 19,4% (45) 18,4% (36) 

0,963 * 26+0 a 28+6 34,9% (81) 35,2% (69) 

* 29+0 a 31+6 45,7% (106) 46,4% (91) 

Sexo (mujer) 39,2% (91) 39,8% (78) 0.904 

Histología de placenta    

* Normal 17,2%(40) 29,6%(58) 

0.024 
* Corioamnionitis 25% (58) 23% (45) 

* Patología vascular 29,3%(68) 24,5% (48) 

* No analizada 28,4%(66) 23% (45) 

Corticoides prenatales 58,6%(136) 62,2%(122) 0,445 

19,40% 18,40% 

34,90% 35,20% 

45,70% 46,40% 

2012-13 (M 28,5 (DS 2,37) 2016-17(M 28,35 DS 2,38)

Edad Gestacional (p 0,963) 

29+0 a 31+6

26+0 a 28+6

Menor 26 SG
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Ilustración 127. Comparativa incidencia tratamiento con ciclo completo de corticoides y sexo en los dos 
periodos de estudio 

 

 

Ilustración 128. Comparativa Histología de placenta en los 2 periodos de estudio. 

 

 

17,20% 
29,60% 

25% 

23% 

29,30% 
25,40% 

28,40% 23% 

2012-13 2016-17

Histologia de placenta 

No analizada

Patologia Vascular

Coriamnionitis

Normal

58,60% 
62,20% 

2012-13 2016-17

Corticoides prenatales (p 0,445) 

39,20% 39,80% 

2012-13 2016-17

Sexo(mujer) (p 0,904) 



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   RESULTADOS 

 168 

6.4.2 Factores postnatales 

Al analizar la incidencia de sepsis/bacteriemia nosocomial, enterocolitis y  DAP 

encontramos una menor incidencia de sepsis/bacteriemia nosocomial en el segundo 

periodo ajustado por el resto de factores prenatales (OR 0,324; 95% IC 0,211- 0,499 ; 

p<0,001 (Tabla 46). 

 

Ilustración 129: Representación gráfica dela comparativa de la incidencia de los factores de riesgo 
postnatales entre los 2 periodos  

Tabla 46. Comparativa incidencia de factores de riesgo postnatales entre 2013-13 y 2016-17. 

 

  

 

 2012-13 (n232) 2016-2017 (n196) p 

Sepsis/bacteriemia nosocomial 60,3% (140) 37,2% (73) <0.001 

Enterocolitis 9,5% (22) 8,7% (17) 0,772 

DAP 32,3% (75) 30,1% (59) 0,621 

60,30% 

37,20% 

2012-13 2016-17

Sepsis nosocomial (p <0.001) 

22,80% 24% 

9,50% 6,10% 

2012-13 2016-17

Ductus arterioso persistente (p= 0,621) 

Cirugia/cate

Tratamiento Farmacologico

9,50% 
8,70% 

2012-13 2016-17

Enterocolitis Necrotizante (p 0,772) 
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6.5   Evaluación de las modificaciones de la estrategia de manejo 

respiratorio entre los 2 periodos (2012-13 vs 2016-17).  

 2012-13 (n232) 2016-2017 (n196) p 

Intubación en paritorio 30,6% (71) 28,1% (55) 0.656 

Soporte respiratorio en las primeras 2hs de vida  

* CPAPn 61,6% (143) 64,3% (126) 

0,337 * CPAPn con Surfactante 6,5% (15) 9,2% (18) 

* VM 31,9%(74) 26,5%(52) 

Surfactante 55,6%(129) 47,4%(93) 0,093 

* INSURE 23,3% (30) 0%(0) 

<0.001 * LISA 3,1%(4) 41,9%(39) 

* Intubado 73,6% (95) 58,1% (54) 

Segunda dosis de surfactante 38,75% (50) 47,3%(44) 0,271 

Soporte respiratorio a los 3ddv  

- Sin soporte 8,2%(19) 7,7%(15) 

0,193 

- GN 14,7%(34) 13,8%(27) 

- CPAPn 49,1%(114) 53,6%(105) 

- VMC 10,3%(24) 4,6%(9) 

- VAFO 13,4%(31) 17,9%(35) 

- Exitus 4,3%(10) 2,6%(5) 

Pacientes en VM a los 3ddv. 23,7%(55) 21,9%(43)  

- VMC 43,6%(24) 20,5%(9) 
0,019 

- VAFO 56,4%(31) 79,5%(35) 

VMNIs 5,2% (12) 23,2%(45) <0.001 

Tabla 47. Comparativa de la estrategia de manejo respiratorio entre los dos periodos (2012-13 vs 2016-17)   

6.5.1 Estabilización en paritorio.   

No encontramos diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que precisan 

intubación en paritorio entre los 2 periodos de estudio. 

 

Ilustración 130: Comparativa incidencia intubación en paritorio entre los 2 periodos (2012-13 vs 2016-17). 

30,60% 28,10% 

2012-13 2016-17

Intubacion en paritorio (p=0=,596) 
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Sin embargo, al analizar la necesidad de intubación durante todo el periodo de estudio 

(2012 al 2016), si se objetiva un aumento progresivo en los primeros 2 años con un 

descenso posterior. Dado que coincide con el aumento en la administración de sulfato 

de magnesio hemos analizado el posible efecto de esta variable en la necesidad de 

intubación en paritorio sin encontrar asociación OR 0,986 (95% IC 0,658- 1,477). 

Objetivamos a su vez un descenso posterior en el porcentaje de intubación 

manteniéndose e incluso aumentando el porcentaje de pacientes en los que se ha 

administrado sulfato de magnesio.  

Ilustración 131 Intubación en paritorio durante el periodo de estudio. * diferencias entre 2017 y 2013, 14,15       

* diferencia entre 2012 y 2013, 14, 15) p= 0,004 

 

Ilustración 132 Administración de sulfato de magnesio durante el periodo de estudio. Diferencias 
significativas entre el 2012, 13 y 14.  

6.5.2 Soporte respiratorio en las primeras 2 horas después del nacimiento.  

Tampoco encontramos diferencias significativas en el porcentaje de pacientes 

expuesto a más de 1 hora de ventilación mecánica en las primeras 2 horas desde el 

nacimiento (hdv) (31,9% en 2012-13 vs 26,5% en 2016-17, p=0,352).  

2,00% 

12,60% 

18,90% 
20,90% 

17,70% 

28,00% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Sulfato de Magnesio 

* 

* 

23,90% 

37,40% 

46,30% 

37,90% 
31,80% 

25% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Intubacion en Paritorio 

* 

* 

* 
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Ilustración 133: Comparativa soporte respiratorio requerido en las 2 primeras horas desde el nacimiento 
entre los 2 periodos (2012-13 vs 2016-17) 

6.5.3 Necesidad de Administración de surfactante 

El porcentaje de pacientes que precisa administración de surfactante es similar en los 

2 periodos. No hay diferencias tampoco en la media de las horas desde el nacimiento 

a las que se administra surfactante 5,1 (SD 11,7) vs 7,6 (22,4) p=0,28), ni en el 

numero de dosis administrada entre los 2 periodos: 1,42 (DS 0,6) en 2012-13 vs 1,5 

(DS 0,56) en 2016-17; p=0,281. Tampoco hay diferencias en el numero de dosis 

cuando se estratifica por grupos de edad gestacional entre los 2 periodos (Tabla 48).  

 

Ilustración 134. Comparativa administración de surfactante entre los dos periodos (2012-13 vs 2016-17 

Tabla 48. Dosis media surfactante por grupo de edad gestacional entre los 2 periodos,  

 Media (DE) 2012-13 Media (DS) 2016-17) p 

Menor de 26 s 1,63 (0,67) 1,6 (0,62) 0,913 

26 a 29 s 1,37 (0,59) 1,45(0,55) 0,876 

29-32 s 1,26 (0,50) 1,47 (0,51) 0,078 

55,60% 
47,40% 

2012-13 2016-17

Surfactante (p 0.093) 

2012-13 2016-17

LISA 1,70% 19,90%

 INSURE 12,90% 0%

Intubado 73,60% 58%

Técnica de administración de 
surfactante 

*   P= 0,02 

61,60% 64,30% 

6,50% 9,20% 

31,90% 26,50% 

2012-13 2016-17

Soporte respiratorio en las primeras 2hdv 

VM

CPAPn con Surfactante

CPAPn
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6.5.4 Técnica de administración de surfactante. 

Si se objetivan diferencias significativas en la técnica de administración con un 

aumento en el uso de la técnica LISA y disminución en el porcentaje de pacientes en 

el que se administra surfactante tras intubación y conexión a ventilación mecánica 

(>1 hora) en el segundo periodo (40,0% del total de pacientes en 2012-13 vs 27,6% en 

2016-17; p<0,004).  Si consideramos únicamente los pacientes  en los que se ha 

administrado surfactante, la proporción de pacientes en los que se administra 

surfactante intubado también es menor: 73,6% en 2012-13 vs 58% en 216-17; p= 

0,02 (Ilustración 134) Ajustado por los factores perinatales el periodo 2016-17 

disminuye la probabilidad de que el surfactante se administre mediante intubación y 

VM mayor de 1 hora: OR 0,356 (95% IC 0,188-0,674 ; p= 0,002).  

6.5.5 Soporte respiratorio a los 3 días de edad.  

No hay diferencias en el soporte respiratorio a los 3ddv entre los 2 periodos, sin 

embargo, si consideramos los pacientes que están conectados a ventilación mecánica 

a los 3 días desde el nacimiento, un mayor porcentaje esta en modalidad de alta 

frecuencia en el segundo periodo, 56,4% en 2012-13 vs 79,5% en 2016-17 (p= 0,019) 

(Ilustración 136).  

Ilustración 135. Comparativa soporte respiratorio a los 3ddv por año 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

Exitus(n21) 5,1 3,5 3,2 3,2 2,3 2,8 3,40%

VAFO(n111) 12,8 13,9 23,2 24,2 26,1 11,1 18%

VMC (n50) 10,3 10,4 11,6 6,3 5,7 3,7 8,10%

CPAPn (n 303)) 50,4 47,8 38,9 49,5 47,7 58,3 49%

GN (n80) 13,7 15,7 8,4 11,6 9,1 17,6 12,90%

sin soporte (n53) 7,7 8,7 14,7 5,3 9,1 6,5 8,60%

Soporte respiratorio a los 3 días de edad.  
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8,20% 7,70% 

14,70% 13,80% 

49,10% 53,60% 

10,30% 4,60% 

13,40% 17,90% 

4,30% 2,60% 

2012-13 2016-17

Soporte respiratorio a los 3ddv 

- Sin soporte - GN - CPAPn - VMC - VAFO - Exitus

 

 

 

 

 

 

Ilustración 136: Comparativa soporte respiratorio a los 3ddv entre los 2 periodos.  

 

 

Ilustración 137. Comparativa porcentaje de pacientes en VAFO entre los pacientes  en VM  a los 3 días del 
nacimiento por año. 

55,50% 57,10% 
66,60% 

79,30% 82,10% 
75% 

2012 (n15) 2013 (n16) 2014 (n22) 2015(n23) 2016 (n23) 2017 (n12)

Porcentage VAFO en pacientes en VM a los 3ddv (p= 0,147) 

43,60% 

20,50% 

56,40% 
79,50% 

2012-13 2016-17

Pacientes en VMI a los 3ddv (p 0,019) 

- VAFO

- VMC
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6.5.6 Uso de Ventilación nasal sincronizada. (VMNIs) 

La utilización del soporte con Ventilación nasal sincronizada se ha ido incrementando 

a los largo del periodo de estudio con una diferencia significativa entre los 2 periodos: 

5,2% en 2012-13 vs 23,2% en 2016-17; p<0,001).  

 

Ilustración 138. Comparativa diferencias en el uso de VMNIs.  

 

0,90% 

9,60% 

18,90% 

27,40% 

30,70% 

16,70% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

VMNIs (n103 pacientes) 

5,20% 

23,20% 

2012-13 2016-17

VMNIs (p<0.001) 
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6.5.7 Uso de corticoides postnatales   

El uso de tratamiento con corticoides postnatales, ajustado por los factores de riesgo 

prenatales  ha aumentado en el segundo periodo en 2,9 veces (OR 2,93, 95% IC 1,32-

6,49; p= 0,008).  

Al revisar las indicaciones, encontramos que su utilización como tratamiento de la 

DBP no ha aumentado significativamente 1,3% (n 3) vs 4,1% (n8) p=0,122. Sin 

embargo si ha aumentado su utilización como tratamiento de la hipotensión 

refractaria 2,6% vs 7,1% p= 0,032.  

 

Ilustración 139. Comparativa uso de corticoides postnatales.  

No encontramos diferencias en la respuesta a los mismos utilizados como tratamiento 

de la DBP considerando la posibilidad de extubación en los siguientes 7 días tras su 

administración entre los 2 periodos: 33% en 2012-13 vs 50% en 2016-17 (p=1) siendo 

el número de pacientes muy pequeño (n11). En el periodo 2012-13 el corticoide 

utilizado fue dexametasona y en el 2016-17 hidrocortisona (17mgr/kg). El 

tratamiento con corticoides postnatales fue más precoz en el segundo periodo: 2,48 

semanas (DE 1,2) en 2016-17  vs 5,42 semanas ( DE 0,93) en 2012-13 p 0,005. La 

edad mínima de administración fue 1,3 semanas en el segundo periodo y 4,57 

semanas en el primer periodo.  

2,60% 

7,10% 

1,30% 

4,10% 

0,90% 

0,50% 

2012-13 2016-17

Indicacion tratamiento con corticoides (0,032) 

Hipotension

4,70% 

11,70% 

2012-13 2016-17

Corticoides postnatales (p= 0,019) 
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Ilustración 140: Comparativa Edad (semanas) de la administración de corticoides postnatales entre los 2 
periodos,  

Al analizar el efecto de los corticoides en función del tipo de corticoide utilizado o la 

dosis administrada durante todo el periodo de estudio no encontramos diferencias 

significativas en ninguno de los parámetros debido en parte al escaso tamaño de la 

muestra.  

 Hidrocortisona 

72mgr/kg (n14) 

Hidrocortisona 

17mgr/kg (n8) 

Dexametasona 

1mgr/kg (n3) 

p 

Extubacion en los 
siguientes 7dias 

35,7% 50% 40,9% 1 

SLD severa 42,9% 37,5% 33,3% 0,582 

Mortalidad 7,1% 25% 0% 0,477 

Exitus o ecografía 
cerebral patológica 

21,4% 37,5% 33,3% 0,22 

Brunet-Lézine < 85 44,4% (n9) Sin datos 100% (n3) 0,205 

Tabla 49 Comparativa del tratamiento con las distintas pautas de corticoides postnatales utilizadas,.  

6.5.8 Uso de Óxido Nítrico inhalado (NO).  

Se objetiva un aumento no significativo en el porcentaje de pacientes tratados con 

óxido nítrico en el segundo periodo. Se ha administrado en un total de 48 pacientes 

en los 6 años de estudio. La mediana de edad gestacional es de 25,4 semanas (RIC 

24,4-26,5) y el peso de 710 grs (RIC 610-870 grs). El 64,6% requiere intubación en 

paritorio y el 95,8% precisa soporte inotrópico, es decir, son pacientes 

extremadamente graves con una alta mortalidad (45,8%) y con una SL-DBP 2-3 de 

tan solo el 6,3%.  
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Ilustración 141 Comparativa uso de óxido nítrico entre los 2 periodos.   

 

6.5.9 Administración de fármacos inotrópicos  

No se objetivan diferencias en el porcentaje de pacientes que precisan soporte 

inotrópico  durante su ingreso en los 2 periodos. 

 

Ilustración 142: Comparativa uso de fármacos inotrópicos durante el periodo de estudio.  

 

4,30% 

8,70% 

2012-13 2016-17

Oxido Nitrico (p=0,064) 

26,90% 27% 

2012-13 2016-2017

Uso de inotrópicos (0,783) 
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6.6 Evaluación de las modificaciones en  la exposición a ventilación 

mecánica durante el periodo de estudio.  

 

6.6.1 Exposición a Ventilación mecánica Invasiva en los primeros 3 días de edad.  

La proporción de pacientes expuestos a VM (mayor de 1 hora) en los primeros 3 días 

tras el nacimiento es significativamente mayor en el primer periodo, 47,4% vs 36,7% 

p 0,031, de tal forma que, ajustado por los factores de riesgo perinatales, el segundo 

periodo aumenta la probabilidad de no precisar VM durante los primeros 3 días en 

1,94 veces (95% IC 1,236-3,048; p 0.004). Las diferencias se producen a expensas de 

los pacientes que precisan VM entre las 2 horas y los 3 días (15,9% vs 8,7%; 

p=0,023). Estratificado por edad gestacional objetivamos que esta reducción es 

significativa únicamente en los mayores de 26 semanas (Ilustración 145 y Tabla 52).  

 

 Ilustración 143. Comparativa exposición a VM entre los 2 periodos.  

 

 

38,80% 
52,00% 

13,40% 

11,70% 15,90% 
8,70% 

31,90% 27,60% 

2012-13 2016-17

Exposición a VM 

No VM VM>3ddv VM 2hs-3ddv VM primeras2hdv

*p=0,023 

*p= 0,006 
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6.6.2    Exposición a ventilación mecánica invasiva pasados los primeros 3 días de edad.  

La disminución en la necesidad de ventilación mecánica pasados los primeros 3 días 

tras el nacimiento en el segundo periodo no llega a ser significativa, siéndolo aún 

menos cuando se ajusta además por los factores de riesgo postnatales asociados a la 

necesidad de ventilación mecánica (Tabla 51 y Tabla 50). Estratificado por grupos de 

edad gestacional, la reducción en la exposición a VM pasados los 3 días de edad sí 

alcanza significación estadística en el grupo de 26 a 29 semanas de gestación cuando 

se ajusta por los factores de riesgo prenatales (Tabla 52).  

 

Ilustración 144. Comparativa porcentaje de pacientes que precisan VM pasados los 3ddv entre los 2 
periodos  

Tabla 50. Comparativa cruda de la Exposición a VM entre los 2 periodos, * solo pacientes expuestos a VM 

Tabla 51. Comparativa ajustada de la exposición a VM entre los 2 periodos, * Ajustado además por sepsis 
nosocomial, DAP y NEC.  

25,60% 

18,40% 

2012-13 2016-17

VM pasados 3ddv(p= 0,218) 

 2012-13 (n232) 2016-17 (n196) p 

Exposición a VM en los 1º 3 días  47,8%(111) 36,2% (71) 0,018 

Exposición a VM pasados los  1º 3 días  25,6%(31) 18,4%(23) 0,218 

VM durante la hospitalización 61,2%(142) 48% (94) 0.006 

Horas totales de VM 213,5 (490.9) 180,3 (365,2) 0.437 

Horas totales de VM* 349 (590) (n142) 380 (454) (n 94) 0,453 

2016-17 vs 2012-13 ( Controlado por EG, sexo, Corticoides prenatales y Histologia de 
placenta) 

 OR 95% IC p 

No VM primeros 3 ddv  1,94 1,236-3,048 0.004 

No VM pasados los 1º 3ddv 2,22 0,996-4,941 0,051 

No VM pasados los 1º 3ddv* 0,655 0,255-1,906 0,438 

No VM durante la hospitalización 2.51 1,511-4,161 <0.001 

No VM durante la hospitalización* 2.05 1,166-3,619 0,013 

* Controlado además por Sepsis nosocomial, DAP y NEC.  
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Ilustración 145. Comparativa Exposición a VM entre los 2 periodos estratificado por edad gestacional.  

 

2016-17 vs 
2012-13 

VM primeros 3 días  
OR (95% IC) 

VM > 3 días OR 
(95% IC) 

No VM OR (95% 
IC) 

Menor de 26s  1,226 (0,331-4,546)   

26 a 29 s 0,420 (0,202-0,874) 0,334 (0,113-0,984) 3,421 (1,496-7,822) 

29-32 s 0,430 (0,205-0,904) 0,684 (0,140-3,357) 2,172 (1,084-4,353) 

Tabla 52 Efecto ajustado del segundo periodo sobre la exposición a VM estratificado por grupos de edad 
gestacional.  

 

6.6.3    Duración de la Ventilación Mecánica Invasiva 

No encontramos diferencias significativas en la duración en horas de la VM invasiva 

entre los 2 periodos, tanto de forma global como si consideramos solo los pacientes 

expuestos a VM invasiva. La media en días de VM disminuye de 8,9 (DS 20,45) a 7,51 

(DS 15,2) p= 0,251 (Tabla 50).  

VM
primeras
2horas

VM 2-
72hs

VM >
72hs

no VM
VM

primeras
2horas

VM 2-
72hs

VM >
72hs

no VM
(p=

0,051)

VM
primeras
2horas

VM 2-
72hs (p=

0,03)

VM >
72hs

no VM
(p= 0,03)

menor 26 semanas 26 a 29 semanas 29 a 32 semanas

2012-13 71,10% 11,10% 17,80% 0,00% 39,50% 14,80% 23,50% 22,20% 9,40% 18,90% 3,80% 67,90%

2016-17 72,20% 11,10% 13,90% 2,80% 29,00% 11,60% 21,70% 37,70% 8,80% 5,50% 3,30% 82,40%

Exposición  a VM 

* 

* 

* 
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Ilustración 146. Comparativa duración de la VM invasiva (horas) entre los 2 periodos.  

 

6.7 Evaluación en la incidencia de neumotórax.  

No se evidencian diferencias entre la incidencia de neumotórax  entre los 2 periodos. 

 

Ilustración 147: Comparativa incidencia de neumotórax entre los 2 periodos.  

 

 

 

 

8,20% 
7,10% 

2012-13 2016-17

Neumotorax (p=0,72) 
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6.8  Evaluación de la evolución de la incidencia de Supervivencia Libre de 

DBP 2-3 durante el periodo de estudio.  

Objetivamos un aumento progresivo en la Supervivencia libre de DBP moderada-

severa (SL-DBP 2-3) a partir del 2014, con un incremento interanual no significativo. 

Sin embargo, al comparar los 2 periodos la SL-DBP 2-3 aumenta de 62,1% en 2013-

13 a 73,5% en 2016-17; p= 0,012).  

 

 

Ilustración 148. Comparativa SL-DBP 2-3 durante el periodo de estudio.  

Ajustado por los factores de riesgo perinatales, la SL-DBP 2-3 aumenta 2,542 veces 

(95% IC 1,47-4,389) p <0,001 en el segundo periodo (2016-17). El efecto es más 

evidente en el grupo de edad gestacional de 26 a 29 semanas (Ilustración 149 y tabla 

53).  

62,40% 61,70% 58,90% 

66,30% 
70,50% 

75,90% 

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Supervivencia libre de DBP2-3 (p= 0,101) 

62,10% 
73,50% 

2012-13 2016-17

Supervivencia libre de DBP 2-3 (p 0,012) 
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Ilustración 149. Supervivencia libre de DBP 2-3  en los 2 periodos estratificado por grupos de EG 

Tabla 53 Efecto ajustado del segundo periodo sobre la SL-DBP 2-3 estratificado por grupos de edad 
gestacional.  

Dado que una de las modificaciones más importantes del segundo periodo es la 

reducción en la exposición a VM, hemos ajustado el análisis por esta variable 

encontrando un aumento menos marcado en la SL-DBP 2-3 en el segundo periodo 

(OR 1,967 95% IC 1,094-3,539; p0,024).  

Cuando comparamos la SLD 2-3 en los 2 periodos estratificando por la exposición a 

VM durante la hospitalización encontramos un aumento de la SL-DBP 2-3 en los 

pacientes expuestos a VM invasiva (OR 1,846 95% IC 1,002-3,403; p 0,049). 

Produciéndose este efecto solo en los pacientes expuestos a VM en los primeros 3 ddv 

(OR 2,286 95% IC 1,072-4,878; p 0,032). Es decir, el aumento en la SL-DBP 2-3 se 

produce no sólo por el efecto derivado de la reducción en la exposición a VM, sino 

también por un aumento en la SL-DBP 2-3 en los pacientes expuestos a VM (Tabla 

54). 

13,30% 

50,60% 

91,50% 

27,80% 

73,90% 

91,20% 

Menor de 26 semanas (p=0,16) 26 a 29 semanas(p= 0,004) 29 a 32 semanas(p=1)

Supervivencia libre de DBP 2-3 

2012-13

2016-17

Supervivencia Libre de DBP 2-3 en 2016-17 vs 2012-13  

 
OR 95% IC p 

Menor de 26 semanas 2,863 0,757-10,824 0,121 

26 a 29 semanas 4,466 1,942-10,274 <0,001 

29 a 32 semanas 0,976 0,336-2,834 0,976 
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Supervivencia Libre de DBP 2-3 (SLD 2-3) 2016-17 vs 2012-13 OR 95% IC p 

SL-DBP 2-3 2,54 (1,47-4,34) < 0,001 

SL-DBP 2-3 en pacientes expuestos a VM  1,846 (1,002-3,403) 0,049 

SL-DBP 2-3 pacientes expuestos a VM en los 1º 3ddv 2,286 (1,072-4,878) 0,032 

SL-DBP 2-3 pacientes expuestos a VM pasados los 3ddv 1,400 (0,462-4,241) 0.551 

Tabla 54. Comparativa ajustada de la SL-DBP 2-3 entre los 2 periodos.  

 

Ilustración 150. Comparativa SL-DBP 2-3 entre los 2 periodos en función de la exposición a VM. * Efecto  
s ignif icativo cuando se ajusta por los  factores  de riesgo.   

Si comparamos únicamente los pacientes en VAFO al tercer día de edad en el periodo 

2012-13 (n 31) con el periodo 2016-17 (n35), encontramos una aumento en la SLD2-

3 en el segundo periodo de 4,074 95% IC 1,054-15,735 p 0,042.  

 

Ilustración 151. Comparativa SL-DBP 2-3 en los pacientes en VAFO a los 3ddv entre los 2 periodos.  

Al considerar los pacientes en los que se administraron corticoides postnatales para 

el tratamiento de la DBP entre los 2 periodos no encontramos diferencias en la 

incidencia de DBP severa, 33,3% en 2012-13 vs 37,5% 2016-17 (p=1). 

96,70% 

45,20% 38,70% 

99% 

52,20% 43,70% 

No VM VM pasados los primeros 3ddv VM primeros 3ddv

Supervivencia Libre de DBP 2-3 

2012-13 2016-17

p= 0,265 

p= 0,407 

p=0,306 

13% 

34,30% 

2012-13 2016-17

SL-DBP 2-3 en pacientes en VAFO a los 3ddv (n66) (p=0,05) 
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6.9 Evaluación de la evolución de la mortalidad durante el periodo de 

estudio.  

No hay diferencias significativas en la mortalidad al alta hospitalaria en el periodo de 

estudio. Tampoco cuando se ajusta por los factores de riesgo prenatales (OR 0,84 

95% IC 0,437-1,616; p 0,602) ni por los factores de riesgo postnatales (NEC y sepsis 

nosocomial) OR 0,673 95% IC 0,323-1,402, p= 0,29). No encontramos diferencias 

significativas en la causa del éxitus (Ilustración 154), ni en las horas de vida en que 

se produce, aunque la mortalidad tiende a ser más tardía en el segundo periodo 

(Ilustración 156).  

Ilustración 152. Mortalidad por año  

 

 

Ilustración 153. Comparativa mortalidad entre los 2 periodos.  

 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Exitus 15,40% 13% 14,70% 14,70% 14,80% 12% 14%

Mortalidad al alta hospitalaria.  

14,20% 13,30% 

2012-13 2016-17

Exitus(p= 0,888) 
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Ilustración 154. Causas de éxitus en el periodo de estudio.   

 

. Ilustración 155. Comparativa causas de éxitus entre los 2 periodos (p= 0,192)  

 

Ilustración 156. Comparativa edad en el momento del éxitus entre los 2 periodos.  

En cuanto a la mortalidad tras el alta hospitalaria encontramos como en el periodo en 

el que contamos con seguimiento a los 2 años de edad (2012-2015) han fallecido 4 

pacientes, lo que supone una mortalidad tras el alta del 1,1% (1 paciente nacido en 

2014 y 3 en 2015). Un paciente fallece  tras complicaciones derivadas de su patología 

de base (Displasia ósea) , otro caso tras realización de trasplante hepático por 

insuficiencia hepática e intestino corto tras enterocolitis. Los otros 2 casos eran 

pacientes afectos de DBP uno de ellos tipo 3 con Hipertensión pulmonar asociada lo 

que supone una mortalidad del 3,4 % de los pacientes con diagnóstico de DBP tipo 3 

35,50% 

16,10% 

48,40% 

23,80% 

4,80% 

71,40% 

Primeros 3ddv 3ddv-1 semana > 1 semana
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al alta hospitalaria en este periodo y el otro paciente una DBP tipo 2 en el que la 

causa de la muerte no está recogida por falta de datos en la historia clínica.  

6.10 Evaluación de la severidad de la DBP durante el periodo de estudio.  

Controlado por lo factores de riesgo prenatales, existe una disminución en la 

incidencia de DBP 2-3 en supervivientes en el segundo periodo (OR 0,31 95% IC 

0,165-0,582) p<0.001), dicho de otra forma, la incidencia de no DBP o DBP tipo 1 

(leve) aumenta en 3,23 veces (95% IC 1,72-6.06) p<0.001 en el segundo periodo. Las 

diferencias significativas se encuentran en una disminución en la incidencia de DBP 

tipo 2 (moderada) y un aumento del porcentaje de pacientes sin diagnóstico de DBP 

(Ilustración 158). Estratificado por edad gestacional el efecto es significativo en el 

grupo de 26 a 29 semanas de gestación (Ilustración 160) siendo la reducción en la 

DBP 2-3 ajustada por el resto de factores de al menos un 65% en el segundo periodo 

(OR 0,124 95% IC 0,044-0,248; p<0,001) en este grupo de edad gestacional. La 

reducción en la incidencia de DBP 2-3 en el menor de 26 semanas no alcanza 

significación estadística, tampoco cuando se ajusta por los factores prenatales (OR 

0,275, 95% IC 0,057-1,321, p= 0,107). En el grupo de 29 a 32 semanas tampoco hay 

diferencias en el diagnóstico de DBP 2-3 en supervivientes entre los 2 periodos (OR 

0,875, 95% IC 0,253-3,028; P= 0,834). (Ilustración 160).  

Ilustración 157. Diagnóstico de DBP a las 36 semanas de EPM.  

 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 total

Exitus previo 36 semanas (n81) 12,00% 13,00% 14,70% 14,70% 13,60% 11,10% 13,10%

DBP grado 3 (n43) 8,50% 10,40% 6,30% 5,30% 4,50% 5,60% 7,00%

DBP grado 2 (n87) 17,10% 14,80% 20,00% 13,70% 11,40% 7,40% 14,10%

DBP grado 1 (n142) 19,70% 27,00% 17,90% 25,30% 26,10% 22,20% 23,00%

no DBP (n265) 42,70% 34,80% 41,10% 41,10% 44,30% 53,70% 42,90%

Diagnóstico DBP a las 36 semanas EPM (p= 0,457) 
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Ilustración 158. Comparativa diagnóstico de DBP 2-3 en supervivientes por grupos de edad gestacional 
entre los 2 periodos 

 

 lustración 159 . Comparativa diagnóstico de DBP 2-3 en supervivientes entre los 2 periodos.  

Ilustración 160. Comparativa Diagnóstico de DBP en supervivientes entre los 2 periodos 

 

 

27,60% 
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  Ilustración 161 Comparativa diagnóstico DBP a las 36 semanas de EPM estratificado por edad gestacional 

 

  2012-13 2016-17 

menor 26 semanas 

Exitus 44,40% 44,40% 

DBP 3 (p=0,371) 22,20% 11,10% 

DBP 2 20,00% 16,70% 

DBP 1 13,30% 25,00% 

no DBP 0% 2,80% 

26 a 29 semanas 

Exitus 8,60% 8,70% 

DBP 3 13,60% 4,30% 

DBP 2 (p=0,019) 27,20% 13,00% 

DBP 1 39,50% 49,30% 

no DBP 11,10% 24,60% 

29 a 32 semanas 

Exitus 1,90% 2,20% 

DBP 3 0,90% 3,30% 

DBP 2 5,70% 3,30% 

DBP 1 (p=0,087) 15,10% 4,40% 

no DBP 76,40% 86,80% 

        Tabla 55 Comparativa diagnóstico DBP a las 36 semanas de EPM estratificado por edad gestacional  

 

 

El descenso en la incidencia de formas graves de DBP  (DBP -3) en supervivientes  

(9% vs 4,7%) no es significativo entre los 2 periodos, sin encontrar diferencias 

tampoco en la Supervivencia libre de DBP 3 en el análisis univariante, ni tampoco 
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0,91-2,92, p= 0,104). Tampoco encontramos diferencias significativas cuando se 

estratifica por grupos de edad gestacional (tabla 56).  

 

 

Ilustración 162. Comparativa SL-DBP 3 y DBP 3 en supervivientes entre los 2 periodos.  

 

 

Tabla 56. Comparativa periodos de SLD grado 3 y DBP grado 3 en supervivientes por grupos de edad 
gestacional.  

 

 

 

78% 

82,70% 

2012-13 (n181) 2016-17 (n162)

SL-DBP grado 3 (p=0,231) 

 
SL-DBP 3 

2012-13 

SL-DBP 3 

2016-17 
p 

DBP 3 en 
supervivientes 

(2016-17 vs 2012-13 
( ajustado) 

SL-DBP 3. 
2016-17 vs 2012-13 

(ajustado) 

Menor de 26 s 33,3% 44,4% 0,361 0,220 (0,032-1,500) 1,918 (0,673-5,467) 

26 a 29 s 77,8% 87% 0,201 0,263 (0,060-1,150) 1,720 (0,649-4,555) 

29 a 32 s 97,2% 94,5% 0,475 1,382 (0,102-18,721) 0,610 (0,131-2,832) 

9% 

4,70% 

2012-13 (n18) 2016-2017 (n8)

DBP grado 3 (p=0,152) 
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6.11 Evaluación de la incidencia de alteración neurológica ecográfica al alta 

durante el periodo de estudio. 

Controlado por los factores de riesgo prenatales no existen diferencias significativas 

en la Supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al alta entre los 2 

periodos de estudio (OR: 0,984; 95% IC 0,535-1,496; p0,671).  

 

Ilustración 163. Comparativa afectación neurológica ecográfica al alta entre los 2 periodos.  

Si seleccionamos los pacientes en los que se han administrado corticoides postnatales 

como tratamiento para la DBP tampoco encontramos diferencias en la supervivencia 

libre de ecografía cerebral patológica al alta entre los 2 periodos:  66,7% (n2) en 2012-

13 vs 62,4% (n5) en 2016-17 (p=1), aunque el numero de pacientes es muy pequeño 

(n=11).    

Considerando toda la población en la que se administra corticoides como tratamiento 

para DBP del 2012 al 2017 (n 25), al ajustar el efecto de los corticoides postnatales 

sobre la incidencia de presentar un test de neurodesarrollo alterado por el diagnóstico 

de DBP, no se objetiva un aumento significativo en nuestra población (OR 2,868 95% 

IC 0,815-10,099), aunque debido al escaso numero de pacientes esta relación no ha 

podido ajustarse por el resto de factores de riesgo. 

13,80% 15,20% 

2012-13 2016-17

HIV grado 3 o mayor o leucomalacia periventricular (p=0,382) 
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En cuanto a los pacientes en los que se ha administrado óxido nítrico, encontramos 

una menor supervivencia libre de ecografía cerebral patológica al alta comparado con 

los pacientes en los que no se administra: 43,8% vs 78,8% (p<0,001) que no resulta 

significativa cuando se ajusta por edad gestacional (OR 0,587 95% IC 0,295-1,170). 

No existen diferencias en la ecografía transfontanelar patológica en supervivientes 

19,2% vs 11,1% (p=0,205). Por tanto, el efecto se debe al aumento de mortalidad en 

los pacientes que precisan tratamiento con oxido nítrico 45,8% vs 11,4%, que si 

alcanza significación estadística ajustado por edad gestacional (OR 2,064, 95% IC 

1,002-4,253; p= 0,049). En cuanto a la evolución a los 2 años no existen diferencias 

significativas en el test de neurodesarrollo alterado en supervivientes tratados con 

óxido nítrico 38,5% vs 21,4% (p=0,172).  

6.12 Evaluación de la correlación entre el diagnostico de DBP grados 2-3 y la 

evolución respiratoria a los 2 años de edad.   

Controlado por los factores de riesgo (Eg, Corticoides prenatales e histología de la 

placenta) encontramos que el diagnóstico de DBP 2-3 (moderada-severa), aumenta en 

2,2 veces la probabilidad de ingreso de causa respiratoria en los primeros 2 años de 

edad (OR 2,225 95% IC 1,231-4,023; p= 0,008). 

 

Ilustración 164. Correlación Diagnóstico de DBP y Ingreso por causa respiratoria en los primeros 2 años.  

P=0,002 entre DBP 3 y DBP 0 y 1, No diferencias significativas entre DBP 0, DBP 1 y  DBP 2  ni entre DBP 
2 y 3.  

33,70% 35,00% 

55,90% 

66,70% 

No DBP DBP grado 1 DBP grado 2 DBP grado 3

Ingresos Hospitalarios de causa respiratoria (p= 0,002) 

* 

* 
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Ilustración 165. Correlación diagnóstico de DBP y Ingreso de pausas respiratoria (diferencias entre 0-1 y 2-
3) 

 

Igualmente, el diagnóstico de DBP 2-3 se relaciona con mayor riesgo de precisar algún 

tipo de tratamiento respiratorio de base a los 2 años de edad corregida comparado con 

los pacientes sin diagnóstico de DBP o DBP tipo 1 ajustado por los factores de riesgo 

(OR 2,44; 95% IC 1,26-4,71; p= 0,008). En el análisis bivariante las diferencias 

significativas se encuentran entre los pacientes sin DBP o DBP tipo 1 frente a la DBP 

tipo 3.  

 

 Ilustración 166. Comparativa del porcentaje de pacientes que precisa tratamiento de base a los 2 años 
entre los pacientes con DBP 0-1 versus DBP 2-3.  

34,20% 

59% 

No DBP o DBP1 DBP 2-3

Ingreso Hospitalario de causa respiratoria (p<0.001) 

17,40% 

37,80% 

No DBP o DBP1 DBP 2-3

Tratamiento respiratorio de base (<0.001) 
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Ilustración 167: Comparativa necesidad de tratamiento de base a los 2 años según el diagnóstico de DBP 
(diferencias significativas entre DBP 0 y 1 con DBP 3) 

 

6.13 Evaluación de la correlación entre la ecografía cerebral patológica al 

alta y la alteración en el desarrollo neurológico a los 2 años de edad.  

Encontramos una correlación entre la existencia de una ecografía cerebral patológica 

al alta ( Hemorragia intraventricular grado (HIV) III o mayor o leucomalacia 

periventricular) y la alteración en la escala de valoración del desarrollo a los 2 años 

(puntuación en la escala de Brunet Lezine < de 85) (OR 4,912; 95% IC 1,91 a 12,604; 

p 0,001) Ajustado por la EG y el sexo que actúan como factores de confusión. 

En nuestra población el sexo mujer tiene 2,3 veces (93% IC 1,182-4,737; p= 0,015) 

mas probabilidad de presentar una puntuación en el test de Brunet-Lézine mayor de 

85 (BL >85). Igualmente, por cada aumento en semanas de la EG la probabilidad de 

tener una puntuación > 85 aumenta al menos un 24% (OR 1,483; 95% IC 1,243-

1,771; p< 0,001).  

17,10% 17,70% 

33,90% 

47,80% 

No DBP DBP grado 1 DBP grado 2 DBP grado 3

Tratamiento respiratorio de Base (p= 0,002) 
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Ilustración 168. Relación entre ecografía cerebral patológica y test de neurodesarrollo alterado.  

 

6.14 Efecto del diagnóstico de DBP sobre la ecografía cerebral patológica y la 

alteración en el desarrollo neurológico a los 2 años de edad. 

El diagnóstico de DBP 2-3 se asocia con un riesgo aumentado de ecografía cerebral 

patológica al alta en supervivientes (Ilustración 169), que no alcanza significación 

estadística cuando se ajusta por los factores de riesgo perinatales  (OR 1,885; 95% IC 

0,978-3,633 p= 0,058).  

Ilustración 169: Ecografía cerebral patológica por diagnóstico de DBP.  

 

Sin embargo al analizar el efecto del diagnóstico de DBP 2-3 sobre la probabilidad de 

tener un test de neurodesarrollo alterado a los 2 años encontramos que, ajustado por 

los factores de riesgo, incluyendo la ecografía cerebral patológica, el diagnóstico de 

48% 

81% 

si No

Ecografia cerebral patologica al alta (p<0.001)

Test de Brunet-Lezine >85 

21,40% 

8,40% 

DBP2-3 (n124) no DBP(n407)

Ecografia Cerebral patológica (n61); p<0,001 
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DBP 2-3 se asocia con 2,45 veces más riesgo de puntuación de BL menor de 85 (95% 

IC 1,185-5,061; p= 0,015).     

Ilustración 170. Incidencia test de neurodesarrollo alterado por diagnóstico de DBP. 

 

Ilustración 171. Test de neurodesarrollo alterado a los dos años por diagnóstico de DBP.  Diferencias 
significativas entre DBP 0 y 1 y DBP 2-3  

 

Ilustración 172 Test de neurodesarrollo alterado a los 2 años por Ecografía cerebral patológica y 
Diagnóstico de DBP 2-3.  
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DISCUSIÓN 
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7 DISCUSIÓN.  

La incidencia de pacientes ingresados con menos de 32 semanas en nuestro centro se 

mantiene entre 1,6-2,2% de los recién nacidos vivos, siendo un porcentaje similar al 

descrito en la literatura (142), predominando, igual que en otras series, el sexo varón 

58,2% (143) (144).  

Debido a la etiología multifactorial de la Displasia Broncopulmonar en el paciente 

prematuro, resulta imprescindible evaluar tanto la incidencia de los factores de riesgo 

asociados al desarrollo de esta patología y las posibles variaciones de ésta entre los 

dos periodos de estudio (2012-13 vs 2016-17), como la repercusión de estos factores 

sobre la mortalidad y la morbilidad respiratoria y neurológica en nuestra población.  

7.1.1   Factores de riesgo prenatales 

Edad gestacional:  

La edad gestacional media de nuestra población (28,4; DS 2,37) es similar a la de 

otros centros que publican los datos de sus pacientes menores de 32 semanas (145). 

No se objetivan diferencias en la edad gestacional media durante el periodo de 

estudio.  

Vemos como, al igual que en otras series, la edad gestacional ejerce un papel 

fundamental tanto en la morbilidad respiratoria inicial, disminuyendo la necesidad de 

ventilación mecánica y la necesidad de surfactante a mayor edad gestacional, como en 

la mortalidad, aumentando al menos un 71% la supervivencia por cada aumento de 

edad gestacional en semanas (OR 1.976; 95% IC 1,709-2,286) (Ilustración 54).   

El efecto de la edad gestacional sobre la necesidad de ventilación mecánica es más 

marcado en los casos de coriamnionitis, posiblemente debido a la reducción en la 

necesidad de VM que se objetiva en los casos de coriamnionitis en el grupo de 26 a 29 
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semanas de gestación que realza el efecto del aumento en la edad gestacional 

(Ilustración 95).   

En cuanto al efecto de la edad gestacional sobre la incidencia de DBP y la SL-DBP 2-3 

vemos como su efecto se modifica en función del tratamiento con corticoides 

prenatales, con menor efecto en los casos en los que se ha administrado un ciclo 

completo. Se objetiva cómo los corticoides atenúan el efecto de la edad gestacional 

sobre la incidencia de DBP en supervivientes y sobre la SL-DBP la cual aumenta en 

2,4 veces (1,99-3,07) por cada aumento en semanas de edad gestacional en ausencia 

de tratamiento con corticoides y en 1,78 (1,57-2,03) en caso de tratamiento con 

corticoides prenatales. Se evidencia también un aumento de las formas moderadas de 

DBP asociado al tratamiento con corticoides prenatales en los pacientes de 27 y 28 

semanas (Ilustración 61). Sin embargo, si consideramos la Supervivencia libre de DBP 

severa, tipo 3 (SL-DBP 3), los corticoides no modifican el efecto de la edad gestacional, 

aumentando al menos un 73% la SL-DBP 3 por cada aumento de edad gestacional en 

semanas (OR 1,976; 95% IC 1,745-2,239) (Ilustración 63).  

La prevención del parto prematuro juega un papel muy importante en reducir la 

morbimortalidad neonatal. La administración de fármacos tocolíticos a las mujeres 

con amenaza de parto prematuro con el objetivo de retrasar el parto el mayor tiempo 

posible, o al menos el tiempo necesario para la administración de corticoides es una 

estrategia habitual en todos los centros. En nuestra población confirmamos como la 

morbimortalidad disminuye por cada aumento en edad gestacional, de forma mas 

pronunciada en el menor de 26 semanas. (Ilustración 60; Ilustración 62; Ilustración 

65; Ilustración 66)      

 Corticoides prenatales:  

La tasa de tratamiento con corticoides prenatales (ciclo completo) en nuestra 

población  es del 62,9%  y de al menos 1 dosis administrada del 89,1% siendo muy 
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similar a la descrita en nuestro medio (grupo SEN 1500§ (71,1%) (146),  así como la 

de  otras series internacionales (147). Al igual que otros autores encontramos una 

mayor tasa de tratamiento completo con corticoides prenatales en los pacientes de 

mayor edad gestacional (148), evidenciando también una mayor efecto sobre la 

mortalidad en menores de 29 semanas (149) (150). Lo interesante en nuestra 

población es la interacción encontrada con el sexo tanto en la morbilidad respiratoria 

inicial como en la mortalidad, con un mayor efecto en varones. Los corticoides 

prenatales se asocian a un aumento en 3,4 veces (1,68-7,19) en la supervivencia en 

varones sin efecto significativo en mujeres (tabla 13).  

El diferente efecto de los corticoides prenatales función del sexo ha sido descrito en 

estudios animales, sobre todo en relación a alteraciones en el desarrollo neurológico a 

largo plazo, presentando una mayor reactividad al estrés y problemas de 

comportamiento el sexo femenino (151). Un estudio reciente en ratones  muestra una 

respuesta diferente a nivel de activación genética placentaria tras la administración 

de corticoides prenatales en función del sexo, lo que sugieren una adaptación 

diferente a las situaciones adversas o patología prenatal (152). 

Los estudios en población neonatal encuentran efectos discordantes, algunos autores 

refieren un mayor beneficio del tratamiento con corticoides en mujeres (153) y otros 

autores un mayor efecto protector en varones (154). Un meta-análisis publicado en 

2011, analiza el efecto de los corticoides antenatales sobre la incidencia de Síndrome 

de distrés respiratorio del paciente prematuro (SDR)  en función del sexo encontrando 

diferente efecto en función del tipo de corticoide administrado (155). La dexametasona 

reduce de forma significativa la incidencia de SDR en mujeres, pero no en varones y la 

betametasona reduce el SDR en varones pero no en mujeres. El presente estudio 

corroboraría este efecto dado que el corticoide utilizado en nuestro centro es la 

betametasona.  

                                                   

§ Red colaborativa de Unidades Neonatales Españolas que recogen los datos de los pacientes nacidos con 

menos de 1500 grs.  
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En cualquier caso, no existe evidencia suficiente para explicar estas diferencias entre 

los distintos tipos de corticoides en función del sexo, ni tampoco es un hallazgo que 

haya sido reportado en otros estudios clínicos, si bien, la mayoría de estudios no 

diferencian el efecto del tratamiento con corticoides prenatales en varones y mujeres, 

lo que imposibilita este análisis en los meta-análisis más recientes (100).  

Se ha descrito un efecto discordante de la acción de otros fármacos administrados 

postnatalmente en pacientes prematuros en función del sexo, como es el caso de la 

administración de indometacina o la hidrocortisona (156). La indometacina 

profiláctica muestra un efecto positivo en la prevención de la Hemorragia 

Intraventricular (HIV) en varones (157), no así en mujeres que muestran en otro 

trabajo un aumento en la mortalidad (158). La hidrocortisona sin embargo, 

administrada de forma profiláctica como estrategia para la prevención de DBP, 

muestra un aumento en la supervivencia libre de DBP en mujeres con falta de efecto 

en varones (108).  

Esta respuesta diferente en función del sexo también se ha objetivado en 

intervenciones como el clamplaje tardío del cordón umbilical con mayor tendencia a 

efectos beneficiosos en varones (159). 

 Se requieren más estudios para confirmar este efecto así como la posible explicación 

de estas  diferencias.  

Parece claro, que al igual que en otros campos de la medicina, las terapias en 

neonatología deben instaurarse de forma individualizada y esperamos en un futuro 

contar con la información necesaria para ello, basando los tratamientos en las 

características tanto clínicas como analíticas de cada paciente. Para ello, el avance en 

el diagnóstico genético y el desarrollo de biomarcadores constituye un requisito 

fundamental.  
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Otro aspecto interesante es el efecto del tratamiento con corticoides prenatales 

dependiendo de la edad gestacional. En nuestra población, los pacientes con menos 

de 26 semanas presentan un claro beneficio del tratamiento con corticoides 

prenatales al reducir la morbilidad respiratoria inicial, disminuir la incidencia de DBP 

y la mortalidad, esencialmente en varones (Ilustración 70 y 72).  

En el paciente varón mayor de 26 semanas, los corticoides prenatales continúan 

aumentando la supervivencia, a expensas del grupo de 26 a 29 semanas, pero se 

asocian a una mayor incidencia de DBP tipo 2 (moderada) en supervivientes, de forma 

que condicionan un descenso en la supervivencia libre de DBP que resulta 

significativa en el grupo de 26 a 29 semanas (Tabla 21).  En los pacientes entre 29 y 

32 semanas el aumento de supervivencia no resulta significativo ni tampoco en 

ascenso en la DBP moderada-severa condicionado por la menor incidencia de esta 

patología en este grupo de edad gestacional. Esto hace que se necesite un mayor 

número de pacientes para encontrar diferencias estadísticamente significativas (Tabla 

20).   

El objetivo del tratamiento con corticoides prenatales es simular en ascenso fisiológico 

de cortisol que se produce en las semanas previas al parto con el objetivo de inducir la 

maduración de los diferentes órganos y preparar al feto a la vida extrauterina. A nivel 

pulmonar la administración de corticoides provoca un adelgazamiento del 

mesénquima con aumento del espacio aéreo y como resultado aumentan el volumen 

de gas alveolar. Se produce por tanto una disminución en el numero de septos 

alveolares con lo que el numero de sáculos o alveolos disminuye, con un aumento del 

tamaño de los mismos (160). También ocasionan una disminución de la 

permeabilidad del epitelio del espacio aéreo, con una alteración en la composición del 

surfactante que lo hace menos susceptible a su inactivación (161). A nivel fisiológico 

se produce un aumento en la complianza, con mejoría del intercambio gaseoso, que se 

traduce clínicamente en una disminución del síndrome de distres respiratorio y una 

mayor respuesta al tratamiento con surfactante.  
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El efecto del tratamiento con corticoides prenatales no es sólo una aceleración en el 

desarrollo pulmonar normal, a través de estudios animales, se ha visto que se 

produce una disminución en la división sacular o alveolar y también en la 

ramificación vascular, siendo este efecto muy similar al fenotipo descrito en la 

interrupción del desarrollo pulmonar asociado a la DBP (162). La alveolización y el 

desarrollo microvascular parece recuperarse si el feto permanece intrautero (163), sin 

embargo, el efecto de la interrupción en el desarrollo pulmonar producido por los 

corticoides prenatales tras el parto prematuro no está del todo claro.  

Los pacientes prematuros expuestos a corticoides prenatales que no desarrollan DBP 

parecen tener una buena evolución respiratoria, pero pese a eso, hoy en día sabemos 

que su función pulmonar no es igual a la del recién nacido a término (164).  

A nivel placentario, los corticoides prenatales disminuyen la angiogénesis tanto en 

fetos humanos (165), como en ratas (166). El efecto de la administración de 

corticoides prenatales sobre el desarrollo vascular placentario podría ser diferente en 

función del momento de la gestación en el que se administren. A partir de las 25 

semanas, la angiogénesis placentaria se produce no tanto por la arbolización del lecho 

vascular sino por la formación de capilares. Dado que los corticoides prenatales se 

administran en la amenaza de parto pretérmino entre las 24 y 34 semanas de 

gestación, la afectación fundamental que cabría esperar es una reducción en la 

extensión y volumen de los capilares fetales con una disminución en las formaciones 

vellositarias terminales y con ello provocar una desregulación del transporte 

placentario. Pese a que sí hay estudios que analizan los aspectos de la angiogénesis 

placentaria en embarazos patológicos (167), no  contamos aún con datos detallados 

sobre el posible efecto de los corticoides prenatales en las distintas fases del desarrollo 

vascular placentario.  

Los corticoides afectan a la angiogénesis placentaria mediante la alteración de los 

niveles de  expresión de los factores pro-angiogénicos VEGF, VEGFR1 y VEGFR2 de 

las células endoteliales y la alteración en su migración y formación de capilares. Los 
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efectos indirectos se producen por los cambios en la producción de citoquinas que 

regulan la angiogénesis. Parece por tanto, que el exceso de corticoides prenatales 

alteran el desarrollo fetal mediante los cambios en el desarrollo y función placentaria. 

Hoy en día sabemos que las alteraciones en el desarrollo fetal secundarias a la 

administración de corticoides pueden contribuir a la programación a largo plazo 

contribuyendo al desarrollo de patologías en la edad adulta (168) (169).   

A través de estudios animales se ha visto que los corticoides prenatales producen una 

importante alteración en la trayectoria del desarrollo programado genéticamente con 

importantes efectos a largo plazo a nivel cardiovascular, alteraciones endocrinas y en 

el neurodesarrollo con una afectación en este último caso predominantemente en 

mujeres (151) (169, 170). Existe menos evidencia de estos efectos en humanos, 

debido a la imposibilidad de realizar estudios aleatorizados, pero si se ha visto en 

estudios de cohortes una mayor respuesta al stress con niveles más altos de cortisol 

en los pacientes expuestos a corticoides prenatales (171) y menor peso al nacimiento 

(172) asociado al tratamiento con corticoides, aun cuando el parto se produce a la 

edad de término. Un reciente estudio muestra incluso una alteración en la metilación 

del DNA asociado a la administración prenatal de dexametasona en pacientes con 

riesgo de Hiperplasia Suprarrenal congénita (173).  

En pacientes en los que el parto se produce de forma prematura el efecto de los 

corticoides prenatales es mas difícil de interpretar ya que al ser estudios de cohortes,  

con un alta cobertura del tratamiento con corticoides hace que se comparen grupos 

muy diferentes, correspondiendo los casos sin corticoides a partos precipitados en los 

que no ha dado tiempo a su administración. Se ha descrito una aumento en la 

velocidad de la onda de pulso a nivel aórtico en la edad adulta, con menor 

distensibilidad en pacientes prematuros tratados con corticoides respecto a un grupo 

de igual edad gestacional (174) y también mayor psicopatología en el grupo tratado 

con corticoides (175). Tal como refiere Alan Jobe, los corticoides prenatales 

promueven “la resilencia” desde la perspectiva de disminuir la mortalidad y la 



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   DISCUSIÓN.  

 206 

incidencia de complicaciones asociadas a la prematuridad. Sin embargo, la resilencia 

con respecto a futuras exposiciones ambientales se ve reducida al interferir con el 

desarrollo y producir/forzar la maduración precoz de los órganos. El importante 

beneficio de los corticoides a corto plazo se ve contra restado por sus posibles efectos 

adversos a largo plazo (aun no claramente conocidos), siendo este riesgo mayor en las 

poblaciones en los que el tratamiento con corticoides ofrece pocos beneficios, como en 

el caso de la prematuridad tardía o las cesáreas electivas en niños a término (176) 

(177).   

En nuestra población objetivamos también un efecto positivo en la evolución 

respiratoria inicial con el tratamiento con corticoides prenatales en varones, 

especialmente en el menor de 29 semanas con un descenso en la mortalidad. Sin 

embargo,  objetivamos un aumento en las formas moderadas de DBP por encima de 

las 26 semanas, también en varones, que condiciona un descenso en la Supervivencia 

libre de DBP que alcanza significación estadística en el grupo de pacientes de 26-29 

semanas.    

Los avances en los cuidados perinatales con la administración precoz de surfactante y 

el manejo menos invasivo previniendo el daño pulmonar junto con las mejoras en los 

respiradores que nos permiten una optimización en la asistencia respiratoria 

condicionan una menor morbi-mortalidad en el paciente prematuro, con lo que es 

posible que se hagan más evidentes los efectos negativos de los corticoides prenatales 

sobre el desarrollo pulmonar.  

Pese a esto, sí vemos que en el grupo de pacientes varones, de 26 a 29 semanas el 

tratamiento con corticoides se asocia con una menor mortalidad y una mayor 

supervivencia libre de afectación neurológica ecográfica al alta con también una 

mayor supervivencia con escala de neurodesarrollo normal a los 2 años (Tabla 25, 

ilustración 78) y dado que el aumento en la incidencia de DBP se produce a expensas 

de las formas moderadas, consideramos que este grupo de pacientes sí se beneficia 

del tratamiento con corticoides prenatales en nuestra población.  
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Sin embargo, en los pacientes varones de 29 a 32 semanas, no se objetiva ningún 

efecto del tratamiento con corticoides sobre la mortalidad, manteniéndose la 

asociación con un aumento de las formas moderadas de DBP en supervivientes. Es 

posible, que este grupo de pacientes varones con mayor madurez, ya no se beneficie 

del tratamiento con corticoides.  

En mujeres, como hemos visto el efecto de los corticoides sobre la SL-DBP 2-3 solo es 

significativo en el grupo de 26 a 29 semanas asociándose a un descenso de la misma 

debido a un aumento en la mortalidad en el grupo tratado con corticoides (Tabla 23). 

Este hallazgo no ha podido analizarse de forma adecuada ya que el escaso numero de 

pacientes no permite un  adecuado ajuste por el resto de variables  (n 86 y de ellas 

sólo 29 sin corticoides). Si parece que, de forma global, el papel de los corticoides 

prenatales en los fetos de sexo femenino no aporta ninguna ventaja en nuestra 

población. Por otro lado, necesitamos aumentar el tamaño de la muestra para analizar 

correctamente el aumento de mortalidad en el grupo de 26 a 29 semanas. 

Hay que tener en cuenta también que se trata de un estudio observacional, existiendo 

la indicación de administrar corticoides prenatales en todos los pacientes. Es por eso 

que las características de los pacientes que han recibido un ciclo de maduración 

completo con corticoides de los que no se ha podido administrar son diferentes. 

Generalmente estos últimos son partos precipitados que progresan a pesar de 

tratamiento tocolítico o por complicaciones maternas o fetales graves que no dan 

tiempo a administrar el ciclo de maduración completo. Es por esto que hemos 

ajustado todas las estimaciones en función del resto de factores perinatales, 

incluyendo la histología placentaria ya que se trata de una variable objetiva del estado 

fetal intraútero.  

Al analizar la causa del parto en función del tratamiento con corticoides, observamos 

que en los pacientes sin corticoides la causa suele ser infecciosa (Bolsa rota/ 

sospecha de corioamnionitis), y en los pacientes con corticoides tiene con mayor 

frecuencia una causa vascular (pre eclampsia) (Ilustración 94)  
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Por otro lado, los pacientes tratados con corticoides tienen con mayor frecuencia un 

análisis histológico placentario alterado (41% vs 69,4%; p 0,011) (Ilustración 83 y 

Tabla 34)    a expensas de una mayor incidencia de corioamnionitis (15,4% vs 30,1%; 

p 0,022) en el grupo de 26 a 29 semanas, siendo la patología vascular similar en 

ambos grupos ( 30,4% vs 32,2%; 0,249), cosa que solo ocurre en este grupo de edad 

gestacional. En los otros grupos de edad gestacional  no hay diferencias significativas 

en la histología placentaria entre los pacientes con o sin corticoides. Cuando hemos 

evaluado en papel de los corticoides prenatales en la SL-DBP se ha ajustado por el 

resto de factores prenatales, incluyendo por tanto la histología placentaria, se ha 

llevado a cabo un análisis tanto de la posible interacción como de la confusión, sin 

que encontrásemos ninguna relación entre ambas variables. Por tanto consideramos 

que, pese a las limitaciones propias de ser un estudio observacional, los hallazgos 

encontrados sobre el efecto de los corticoides prenatales en nuestra población son 

representativos e incitan a la realización de estudios que confirmen su validez en otras 

poblaciones.  

   Histología de placenta 

Incidencia tanto de la coriamnionitis histológica como de la patología vascular en 

nuestra población (24% coriamnionitis; 29% patología vascular) (Tabla 33), es 

comparable a las de otros centros (178) (179) aunque no hay muchas publicaciones 

sobre ello.  

El papel de la placenta en la etiología del parto prematuro y la posible repercusión a 

largo plazo es un tema de creciente interés en la actualidad y del que esperamos 

ampliar el conocimiento en los próximos años.  

En nuestra población, al igual que en otras series,  predominan los hallazgos de 

coriamnionitis en los partos más inmaduros (48,7%) y la patología vascular por 

encima de las 26 semanas (31,5%) (Ilustración 88 y 87) .  
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Encontramos también mayor morbilidad asociada a alteraciones en la histología 

placentaria, especialmente evidente en el caso de la placenta con patología vascular, 

dato que ya ha sido reportado en varios estudios (180). El papel de la coriamnionitis 

sobre la morbimortalidad en nuestra población es más difícil de evaluar, ya que al  

asociarse a una mayor inmadurez y dado que los resultados han sido ajustados 

siempre por la edad gestacional, es posible que estemos infravalorando su efecto. 

Además, hay que tener en cuenta que la coriamnionitis es más un factor causal o un 

factor intermediario en el desencadenamiento del parto prematuro, que un factor de 

confusión. Recientemente Piestrasanta et al, cuestionan también la idoneidad de la 

corrección por la edad gestacional, encontrando en su muestra cómo el efecto de la 

coriamnionitis se modifica en función de si se ajusta o no por la edad gestacional 

(181). Al igual que en nuestra población, objetivan como la inflamación placentaria se 

asocia a una disminución en la exposición a VM y en la necesidad de surfactante, que 

en nuestro caso se limita al grupo de pacientes nacidos con 26 a 29 semanas de 

gestación, efecto ya descrito hace muchos años por Watterberg et al (182).  

Sin embargo, en un gran estudio retrospectivo que incluía más de 57.000 recién 

nacidos prematuros evidencian también como cuando la edad gestacional se 

considera como un factor intermediario entre la coriamnionitis y los diferentes 

resultados y por tanto no se incluye en el modelo, la coriamnionitis aumenta tanto la 

incidencia de síndrome de distrés respiratorio como el efecto combinado de muerte o 

DBP. Cuando incluían la edad gestacional, la coriamnionitis aumentaba únicamente 

el riesgo de muerte o DBP (183).  

En estudios animales se objetiva que la coriamnionitis induce la maduración 

pulmonar (184-186), asociándose también a una interrupción en la septación alveolar, 

la cual parece ser transitoria, recuperándose posteriormente el desarrollo pulmonar 

salvo en los casos en los que se produce un insulto posterior (187). La respuesta 

parece depender también del momento en que se produce la infección con respecto al 
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parto y al posible insulto posterior, produciéndose bien una inhibición o una 

exacerbación de la respuesta inmune (188). 

En estudios clínicos encontramos discrepancias en el efecto de la corioamnionitis en 

el desarrollo de DBP. Se ha descrito una relación positiva en los casos en los que se la 

coriamnionitis se asocia a infección postnatal o VM mayor de 7 días (189).  

La coriamnionitis no parece ejercer un efecto significativo en la incidencia de DBP en 

nuestra población, lo cual concuerda con los hallazgos de otros autores (190) aunque 

es posible que, como hemos comentado antes, estemos infravalorando su papel. 

Otro aspecto a tener en cuenta es nuevamente el hecho de que este tipo de estudios 

clínicos en pacientes prematuros que evalúan el papel de la histología placentaria, son 

generalmente observacionales, lo que implica que muchas veces estemos comparando 

los hallazgos correspondientes al diagnóstico de coriamnionitis con hallazgos de 

patología vascular dado que son las dos grandes causas del desencadenamiento de un 

parto prematuro.  

Al analizar en nuestra población los casos catalogados como una  histología 

placentaria normal, vemos que se asocian con mayor frecuencia a una causa de parto 

infecciosa con aislamientos microbiológicos positivos en la mitad de los casos (50,7%) 

siendo este hallazgo más marcado en el menor de 26 semanas (70,8% de aislamientos 

microbiológicos positivos). También objetivamos un mayor porcentaje de partos 

precipitados 60%, la mayoría por tanto sin corticoides (54,2%) por lo que es muy 

difícil establecer el papel de las alteraciones placentarias en la morbilidad posterior 

(Ilustración 89, 90 y 91 

Lo interesante es nuevamente el efecto más evidente en varones, en los que la 

mortalidad aumenta en los casos tanto de corioamnionitis como de patología vascular. 

Vemos también cómo la patología vascular aumenta la incidencia de DBP 2-3 en 

supervivientes nuevamente en varones, con una disminución en la SL-DBP 2-3.  
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Cada vez existe mayor evidencia de la importante influencia de las alteraciones en la 

función placentaria en el desarrollo pulmonar, tanto a nivel fetal como postnatal. Se 

han objetivado niveles bajos de factores de crecimiento placentario, factor estimulante 

de crecimiento de colonias de granulocitos y factores de crecimiento vascular 

endotelial (VEGF-A) en sangre de cordón de placentas con patología vascular (191). 

Este mismo patrón se encuentra en pacientes que desarrollan DBP con hipertensión 

pulmonar asociada.  

En nuestra población son especialmente susceptibles los varones, apoyando la 

hipótesis de  una adaptación diferente a los acontecimientos adversos en función del 

sexo.  

No encontramos por tanto ante un problema bastante complejo en los que la 

trayectoria de desarrollo pulmonar normal interacciona con los mecanismos de daño y 

reparación en el periodo fetal superponiéndose con las alteraciones que condicionan el 

desencadenamiento del parto prematuro.  

Sexo 

En nuestra población, el sexo varón aumenta el riesgo de precisar VM en los primeros 

3ddv y durante la hospitalización siendo significativo únicamente en los pacientes que 

no han recibido tratamiento con corticoides (Tabla 27). El efecto de los corticoides 

sobre la maduración pulmonar parece mayor en varones, reduciendo la diferencia 

entre varones y mujeres. Los corticoides prenatales disminuyen la desventaja 

intrínseca del sexo varón tanto en la morbilidad inicial como en la mortalidad en 

nuestra población.   

Se ha objetivado una reducción en el estrés oxidativo, con mejor evolución clínica en 

mujeres que en hombres, independientemente de la administración de corticoides 

prenatales (192).  
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Además de la respuesta al estrés, la maduración pulmonar también es diferente en 

mujeres y varones, con una producción de surfactante más precoz en mujeres (193). 

Los estrógenos han demostrado tener un efecto positivo en la producción de 

surfactante y en la formación alveolar (194), sin embargo los andrógenos producen 

una inhibición en la producción de surfactante y efecto negativo en las células 

alveolares  (195) (196) (197).   

Durante la fase canalicular e inicio de la fase sacular, el pulmón de las mujeres es 

más maduro que el de los varones, disminuyendo estas diferencias hasta desaparecer 

alrededor de la semanas 32 (198).  

Muchos estudios ratifican esta diferencia con peor evolución respiratoria en varones, 

siendo especialmente evidente en estudios realizados a principios de los 90, donde la 

exposición a corticoides prenatales era mucho menor que actualmente (199) (200).   

Lo que parece claro a través de los estudios animales y las observaciones en 

humanos, es que la adaptación y la respuesta a los acontecimiento prenatales 

adversos es diferente en función del sexo, mostrando las mujeres mayor capacidad de 

adaptación a las mismas con la  instauración de modificaciones genéticas a nivel 

placentario.  

Objetivamos como en ausencia de tratamiento con corticoides prenatales, el sexo 

varón aumenta en 2,9 veces (1,27-8,83) la mortalidad sin encontrar diferencias 

significativas en la incidencia de DBP en supervivientes.  

A largo plazo, en nuestra población, el sexo mujer aumenta 2,1 veces (95% IC 1,1-

4,2) la probabilidad de obtener una puntuación mayor de 85 en el test 

neurodesarrollo realizado a los 2 años de edad postmenstrual sin diferencias 

significativas en la morbilidad respiratoria.  

Al desarrollar un modelo predictivo en nuestra población, constatamos en importante 

papel de los factores prenatales en el evento combinado de muerte o Displasia 
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Broncopulmonar, siendo la edad gestacional un factor clave tanto en la mortalidad 

como en la incidencia de Displasia Broncopulmonar (Ilustración 100 ).   

Los factores prenatales explican el 42% de la variabilidad en la SL-DBP aumentando 

al 52,2%  si incluimos la exposición a VM en los primeros 3 días.  

El importante papel de la histología placentaria y la relación entre las alteraciones 

vasculares placentarias y el desarrollo de displasia broncopulmonar hacen que sea 

una prioridad el fomentar la investigación en esta patología, por otro lado cada vez 

más prevalente.  

7.1.2 Factores de riesgo postnatales 

Sepsis Nosocomial 

La incidencia de infección nosocomial en nuestro centro es mayor a la reportada por 

el grupo Español SEN 1500 grs que se encuentra en torno al 30% versus el 60,3% en 

el año 2012-13 y el 37,2% en 2016-17 en nuestra muestra. Hay que tener en cuenta 

que en este estudio se incluyen también los casos de bacteriemia nosocomial, aunque 

no tuviesen sintomatología de sepsis. Se ha producido una importante reducción en 

su incidencia (al menos un 50%) en el segundo periodo (Tabla 47), debido en parte a 

la intensificación en la política de higiene de manos, con un aumento en el numero de 

talleres en  los últimos años para su correcta realización en todas las situaciones en 

la que se requiere, reforzando de forma continua su implementación. Con ello se ha 

conseguido concienciar a todo el personal sanitario sobre la importancia de estas 

medidas en todos los pacientes y situaciones. Por otro lado, se ha protocolizado la 

técnica de implantación y la correcta manipulación de los catéteres centrales junto 

con una limitación en su uso. El porcentaje de infección nosocomial del último año, 

33,3% es más cercano a los datos publicados por otras series internacionales (8-36%) 

(201) siendo un aspecto en el que hay que continuar trabajando con el objetivo de 
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reducir al máximo su incidencia ya que es una de las causas de necesidad de 

intubación pasados los 3ddv.  

En nuestra población, la infección nosocomial aumenta la necesidad de intubación 

(OR 8,28 95% IC 3.4-19.13; p<0.001) y posiblemente como consecuencia de esto 

aumenta en 3.494 veces (95% IC 2.056-5.938) p<0.001 la incidencia de muerte o 

DBP, siendo este efecto a expensas de los pacientes que no han sido expuestos a VM 

en los primeros 3ddv (OR 9.674  (95%IC 3.488-26.831) p<0.001 (Ilustración 127)- 

Vemos también cómo cuando se ajusta el efecto de la infección nosocomial en la 

incidencia de muerte o DBP por la necesidad de ventilación mecánica su efecto ya no 

resulta significativo, es decir, en nuestra población, la infección nosocomial aumenta 

el riesgo de muerte o DBP debido a su relación con la necesidad de intubación y 

exposición a VM (Ilustración 115). 

Ductus Arterioso persistente  

En cuanto a la incidencia de otros factores postnatales como el DAP vemos que no se 

ha modificado durante el periodo de estudio (32,3% vs 30,1%; p=0,621) siendo muy 

similar a la reportada en el grupo SEN 1500 (27%-29%).  

El DAP es también un factor que se ha relacionado con el desarrollo de DBP aunque 

con datos discordantes en cuanto a su relación causal condicionado por los 

resultados contradictorios con respecto al efecto del cierre precoz del DAP en reducir 

la incidencia de DBP.  

El efecto de un flujo pulmonar aumentado, secundario a cortocircuito del DAP sobre 

la vascularización pulmonar en el paciente prematuro puede provocar alteraciones 

tanto morfológicas como funcionales. Por otro lado, el DAP con repercusión 

hemodinámica condiciona también un mayor requerimiento de VM y exposición a 

oxigeno suplementario. En nuestra población, la presencia de un DAP que requiera 

tratamiento, es decir , de un DAP significativo (definido por ecocardiografía y con 
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repercusión clínica), condiciona un aumento en 5,2 veces 95% IC 2.04-13.256; p0.001 

en la necesidad de VM. Un aspecto que hay que tener en cuenta es que en este 

estudio, estamos considerando únicamente los casos que han recibido tratamiento 

para el cierre del DAP, siendo en muchos de los casos definida la indicación del 

tratamiento por la necesidad de ventilación mecánica. Esto hace que no podamos 

afirmar que sea una asociación causal dado que la necesidad de VM actúa en este 

caso  como un factor intermediario que condiciona la indicación de tratamiento.  

Al igual que en el caso de la infección nosocomial, la presencia de un Síndrome de 

Distrés Respiratorio más grave, que requiere VM en los primeros 3ddv aumenta la 

incidencia de DAP (OR 6.04 95% IC 3.64-10.025; p<0.001). Lo que si encontramos en 

este caso es que el aumento del riesgo de muerte o DBP en los pacientes con DAP (OR 

3,433 95% IC 2,107- 5,593; p<0,001), continua siendo significativo cuando se ajusta 

por la exposición a VM (OR 1,767 95% IC 1,039- 3,005; 0,035).  

La presencia de un DAP hemodinámicamente significativo provoca un aumento en el 

flujo pulmonar, edema e inflamación capaz de producir daño pulmonar 

independientemente de la ventilación mecánica y necesidades de oxigeno que 

condiciona. Otros autores también han objetivado un aumento en la incidencia de 

DBP en los pacientes con DAP hemodinámicamente significativos (202).  

Enterocolitis Necrotizante 

La incidencia de enterocolitis que precisa cirugía tampoco se ha modificado durante 

el periodo de estudio 9,5% vs 8,7% (p=0,772) siendo su incidencia mayor a la 

reportada en el grupo SEN 1500 (4,5-5%). Encontramos, al igual que en otras series 

un importante incremento de la mortalidad con el desarrollo de esta patología (OR 

8.3; 95% IC 4.14-16.65; p<0.001), siendo la tercera causa de mortalidad en nuestra 

población (Ilustración 154). No se relaciona sin embargo con una mayor incidencia de 

DBP en nuestra población ni mayor morbilidad neurológica.  
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Ventilación Mecánica. 

En nuestra población encontramos como la exposición a VM en los primeros 3ddv es 

un factor de riesgo independiente relacionado con un aumento en la mortalidad en 

varones (OR 6.71; 95% IC  2.236-20.135; p=0.001) aumentando también el riesgo de 

DBP 2-3 (moderada-severa) en supervivientes, tanto en varones como en mujeres (VM 

primeros 3ddv OR 5.082 95% IC 3.063-8.432 p<0.001). Analizado de forma conjunta, 

la exposición a VM en los primeros 3ddv aumenta el riesgo de muerte o DBP 2-3 en 

4.882 veces 95% IC 3.114-7.655 p<0.001 siendo el riesgo mayor si la exposición es en 

las primeras 2hdv (Tabla 39 y 40) 

El análisis del impacto de la exposición a VM pasados los primeros 3 ddv es menos 

preciso debido al escaso numero de pacientes no expuestos a VM durante su 

hospitalización que desarrollan DBP (n=8 pacientes), siendo además todos formas 

moderadas de DBP.  

Por cada hora de exposición a VM en los primeros 3ddv aumenta al menos un 1,6% el 

riesgo de muerte o DBP (OR 1,024; 95% IC 1,016-1,032; p<0,001) y por cada día de 

VM durante la hospitalización aumenta la posibilidad de muerte o DBP al menos un 

5%: OR 1,074 (95% IC 1,049-1,1; p<0,001). 

Vemos por tanto que al igual que en otras series, la exposición a ventilación mecánica 

es un factor clave en el desarrollo de Displasia Broncopulmonar en nuestra población 

y aún cuando al ser un estudio observacional, no podemos establecer una relación 

causal entre ambas, la evidencia derivada de los estudios en animales (44, 45)  y 

estudios aleatorizados sí ha confirmado esta causalidad (54) (63).  

Por ello, es de suma importancia, establecer todas las medidas necesarias 

encaminadas a reducir la exposición a VM  y a minimizar su duración en todos los 

pacientes prematuros.  



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   DISCUSIÓN.  

 217 

Este ha sido un objetivo fundamentar en nuestra unidad en los últimos años y por 

ello, se han ido introduciendo estrategias de manejo respiratorio que nos permitan 

garantizar el adecuado intercambio gaseoso de nuestros pacientes evitando la 

intubación y ventilación mecánica.  

Durante el periodo de estudio, no encontramos diferencias significativas en factores 

prenatales relacionados con el desarrollo de displasia Broncopulmonar: No 

encontramos diferencias en la mediana de EG, en el tratamiento con corticoides 

prenatales ni en el porcentaje de pacientes de sexo varón. Si encontramos una mayor 

incidencia de histología de placenta normal en el segundo periodo (2016-17:29,6% 

(58) vs 17,2% (40) en 2012-2013 que como hemos visto, se relaciona con una 

disminución en el porcentaje de placentas no analizadas sin encontrar diferencias en 

la incidencia de histología placentaria patológica, con incidencia similar tanto de  

patología vascular como de coriamnionitis.  

7.1.3 Implantación de los cambios en la estrategia respiratoria 

Objetivamos el impacto de la implantación de los cambios en la estrategia ventilatoria 

con un incremento progresivo en el uso de ventilación mecánica no Invasiva 

sincronizada (VMNIs) (23,2% en 2016-17 vs 5,2% en 2012-13), un cambio en la 

técnica de administración de surfactante (LISA en un 41,9% de los pacientes en los 

que se administra surfactante en 2016-17 e INSURE en el 23,3% de los pacientes en 

2012-13) y un mayor uso de ventilación del alta frecuencia (VAFO) respecto a 

ventilación mecánica convencional (VMC) en los primeros 3 días tras el nacimiento en 

el segundo periodo (79,5% vs 56,4%) (Tabla 47) . Es decir, los cambios se han 

introducido de forma eficaz en el segundo periodo.  
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7.1.4 Impacto de los cambios en la estrategia respiratoria o sobre la exposición a  

ventilación mecánica y la Supervivencia Libre de DBP.  

El porcentaje de pacientes expuestos a VM durante su ingreso en el primer periodo 

(61,2% menor 32 semanas) es similar al descrito en nuestro ámbito nacional (69,1% 

menor de 31 semanas) (146) y también a la de otros países  (85% en el menor de 29 

semanas en EEUU (203) vs 85,5% en este grupo de edad gestacional en nuestro 

centro). Sin embargo, existe una gran variabilidad entre los diferentes países y 

regiones tanto en el manejo respiratorio como en los resultados de morbimortalidad 

del paciente prematuro (204) (145) (205). Se objetiva una menor incidencia de DBP en 

los centros en los que la exposición a VM es menor (53, 206).  

Tras la implantación de los cambios en el manejo respiratorio en nuestro centro, 

objetivamos un descenso en el porcentaje de pacientes expuestos a ventilación 

mecánica en el segundo periodo (61,2% en 2012-13 vs 48% en 2016-17; p= 0,006) 

junto a un aumento en la supervivencia libre de Displasia Broncopulmonar 2-3 de un 

62,1% en el primer periodo a 73,5% en el segundo periodo (p= 0,012), lo que confirma 

la eficacia de estas estrategias en reducir el daño inducido por el respirador y 

morbilidad posterior.  

No existen diferencias significativas en la mortalidad entre los 2 periodos 14,2% vs 

13,8% siendo este dato similar a los datos reportados por la Sociedad Española de 

Neonatología de los prematuros menores de 1500grs (17%) y acorde también a otros 

reportes (207), aunque existe también gran variabilidad entre los distintos centros, 

debido en parte, a los diferentes criterios utilizados para realizar esta tasa, es decir, 

varia en función de si se considera o no la mortalidad periparto (208). En este estudio 

se han considerado los pacientes que ingresan en la unidad neonatal.  

El aumento en la supervivencia libre de DBP (SL-DBP 2-3) se debe por tanto, a un 

descenso en la incidencia de DBP 2-3 (moderada severa) en supervivientes en el 

segundo periodo del 27,6% en 2012-13 al 15,5% en 2016-17 (p= 0,005).  
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Los datos reportados por la SEN 1500 en cuanto a la incidencia de DBP 2-3 en 

supervivientes son del 15,2%-18% (Informes de morbimortalidad SEN-1500). A nivel 

internacional la incidencia de DBP 2-3 ese sitúa entre el 13% y el 32% (207). A la hora 

de hacer comparativas entre distintos centros hay que tener en cuenta las numerosas 

variables que intervienen en el desarrollo de esta patología siendo difícil encontrar 

grupos homogéneos en cuanto a las características prenatales.  

Es por esto que hemos tenido especial interés en analizar el papel y la incidencia de 

los factores de riesgo tanto prenatales como postnatales en el desarrollo de DBP 2-3 

en nuestra población, incluyéndolos en los análisis estadísticos, para evaluar 

correctamente el impacto de las modificaciones en la estrategia de manejo 

respiratorio.  

En cuanto el descenso en la exposición a VM en el segundo periodo vemos que se 

produce sobre todo a expensas de la reducción en los primeros 3 días desde el 

nacimiento (47,8% en 2012-13 vs 36,2% en 2016-17; p= 0,018).  

LISA 

Entre los factores que influyen en la reducción de la necesidad de VM en los primeros 

3 ddv  consideramos que el cambio en la técnica de administración de surfactante 

ejerce un papel fundamental. No se han introducido otras modificaciones en el manejo 

respiratorio inicial en el periodo de estudio, de hecho, no encontramos diferencias en 

el porcentaje de intubación en el paritorio (30,6% vs 21,8%) ni el soporte administrado 

en las primeras 2 horas de del nacimiento entre los 2 periodos (Tabla 47). Tampoco 

hay diferencias en el porcentaje de pacientes en los que se administra surfactante 

(55,6% vs 47,4%), en el momento de su administración 5,1 horas desde el nacimiento 

(SD 11,7) vs 7,6 horas (22,4) p 0,28) ni en el numero de dosis administrada entre los 2 

periodos: 1,42 (DS 0,6) vs 1,5 (DS 0,56) p 0,281. Si objetivamos una disminución del 

porcentaje de pacientes en los que el surfactante se administra tras intubación y 

conexión a ventilación mecánica de más de 1 hora: 73,6% en 2012-13 vs 58% en 

https://www.se-neonatal.es/Comisionesygruposdetrabajos/Redesneonatales/SEN1500/tabid/123/Default.aspx#Informes%20anuales
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2016-17 (p= 0,002), lo que posiblemente refleja el hecho de que muchos pacientes no 

conseguían ser extubados precozmente tras la administración de surfactante 

mediante la técnica INSURE (Ilustración 134). De hecho, el cambio en la técnica de 

administración de surfactante se asocia a una reducción de al menos un 33% (OR 

0,356; 95% IC 0,188-0,674) en el porcentaje de pacientes en los que el surfactante se 

administra con más de 1 hora de VM.  

El porcentaje de pacientes expuestos a VM en los primeros 3ddv en el periodo 2012-

13 era del 47,8% vs el 36,2% en el segundo periodo (p=0,018). De hecho, ajustado por 

los factores de riesgo prenatales,  el segundo periodo aumenta la probabilidad de no  

precisar VM en los primeros 3 ddv en 1,94 veces (95% IC 1,236-3,048; p 0.004).  

Tras la introducción de la técnica LISA en nuestra unidad realizamos un estudio de 

factibilidad comparando con la técnica utilizada previamente (INSURE) encontrando 

una reducción en la exposición a VM, aumentando al menos un 68% la probabilidad 

de no necesitar VM invasiva mayor de 1 hora en los primeros 3ddv comparado con los 

pacientes en los que se administraba surfactante con la intención de realizar un 

INSURE  (OR 6.484; 95% CI 1.689-24.893; p=0.006 (64).  

Las ventajas de esta técnica han sido demostradas ampliamente en la literatura con 

efectos beneficiosos tanto a corto como largo plazo (63) (209) (210).  

En nuestra muestra inicial no encontrábamos diferencias en la incidencia de DBP 2-3 

ni tampoco en la morbilidad a los 2 años siendo el numero de pacientes muy pequeño 

(n60) (65). Sin embargo, al analizar la morbilidad global de nuestros pacientes 

menores de 32 semanas tras tres años de la implementación de esta técnica 

objetivamos un descenso en la exposición a VM invasiva en los primeros 3 días de 

edad y un aumento en la SL-DBP 2-3, especialmente en el grupo de pacientes entre 

26 y 29 semanas de gestación (211) . Encontramos también una mayor tasa de éxito 

de la técnica, definida como no necesidad de VM invasiva en los primeros 3 días en 
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este grupo de edad gestacional (69% en los pacientes con edad gestacional entre 26-

29 semanas vs 54% si se consideran todos los menores de 32 semanas).  

En este estudio encontramos también como la reducción en la incidencia de DBP 2-3 

en el segundo periodo es más evidente en el grupo de pacientes nacidos con 26 a 29 

semanas de gestación en los que el diagnóstico de DBP 2-3 se reduce de un 43,1% a 

un 19,1%, que ajustado por los factores prenatales supone una reducción de al menos 

un 65% en el segundo periodo (Ilustración 158). Vemos como también es en este 

grupo de pacientes en los que hemos conseguido una mayor reducción en la 

exposición a ventilación mecánica, de un 77,8% a un 62,3% (p= 0,048). Ajustado por 

los factores de riesgo encontramos que en el segundo periodo, en este grupo de edad 

gestacional, la probabilidad de no precisar VM durante la hospitalización aumenta en 

3,42 veces (95% IC 1,496-7,822; p 0,004), a expensas sobre todo de la reducción en la 

exposición en los primeros 3 días tras el nacimiento (OR 0,420 95% IC 0,202-0,874; 

p= 0,02) (Tabla 52).  

En nuestra población encontramos como el efecto de la exposición a VM en los 

primeros 3 días tras el nacimiento sobre la incidencia de DBP es mucho mayor que la 

exposición posterior (Ilustración 111). Este efecto ya ha sido descrito en estudios 

animales que mostraban lesiones  histológicas a nivel pulmonar tras pocos minutos 

de VM tras el nacimiento (212). También se ha descrito en pacientes prematuros como 

la respuesta inflamatoria sistémica se inicia precozmente, a las pocas horas del 

nacimiento, prediciendo del desarrollo de DBP (213) siendo la exposición a ventilación 

mecánica es uno de los principales desencadenantes de esta respuesta inflamatoria 

sistémica (214). Posiblemente esta sea la causa que explica el hecho que  

intervenciones como la técnica LISA, cuyo papel se limita a evitar la exposición a 

ventilación mecánica únicamente durante la administración de surfactante, haya 

demostrado en los meta-análisis realizados disminuir la incidencia de muerte o DBP, 

siendo la intervención con mayor impacto en este efecto cuando se compara con otras 

estrategias de soporte no invasivo (62, 63).  
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Minimizar la exposición a VM, especialmente en las primeras horas tras el nacimiento 

tiene un gran impacto en reducir la morbilidad del paciente prematuro.  

En los pacientes menores de 26 semanas, sin embargo, no se ha reducido la 

exposición a VM durante su hospitalización (100% en 2012-13 vs 97,2% en 2016-17) 

que, como vemos, sigue siendo casi universal en este grupo. Todos los pacientes de 

esta edad gestacional a los que se administra surfactante mediante técnica LISA (n 

12), requieren finalmente intubación en los primeros 3ddv. En otras series también se 

objetiva una alta tasa de fracaso de esta técnica en los pacientes más inmaduros 

(210). Los pocos casos de pacientes menores de 26 semanas de gestación al 

nacimiento (n16) que no precisan VM en los primeros 3 días en nuestra población son 

pacientes que no cumplen criterios de administración de surfactante, es decir, 

pacientes que nacen con menor patología pulmonar y no han desarrollado un SDR. De 

hecho, la SL-DBP 2-3 es mayor en este grupo 37,5% vs 15,8% en los pacientes que 

precisan VM en los primeros 3ddv (n 101) (p= 0,077) (Ilustración 112) 

Ventilación mecánica no Invasiva Sincronizada (VMNIS).  

Por tanto es de suma importancia optimizar el manejo respiratorio de los pacientes 

extremadamente prematuros en los que, el soporte con CPAPn y la administración de 

surfactante exógeno resulta insuficiente. La Ventilación Mecánica no Invasiva 

sincronizada (VMNIs) es una herramienta que nos permite aumentar el soporte 

proporcionado por la CPAPn mediante la aplicación de ciclos inspiratorios 

sincronizados con la ventilación del paciente.   

El uso de VMNIs en nuestra unidad ha aumentado de forma significativa en el 

segundo periodo 5,2% vs 23,2% (p< 0,001) con un incremento progresivo año a año 

desde su introducción en el 2013, existiendo sin embargo un descenso en su uso en el 

ultimo año (2017). Esto se debe a un menor disponibilidad de dispositivos debido a la 

necesidad de reparación de uno de los 2 aparatos, existiendo incluso carencia de 

ambos durante 2-3 meses.  
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Tras la introducción del protocolo de uso del soporte con VMNIs realizamos un estudio 

descriptivo para evaluar si efectividad incluyendo los 78 pacientes en los que se aplicó 

durante los años 2014-15. En la mayor parte de los pacientes (87,2%) se 

administraba pasados los primeros 3ddv, siendo su eficacia además mayor, 84,6% 

comparado con su porcentaje de éxito cuando se aplica en los primeros 3ddv (50%). 

La tasa global de éxito es de un 74,4% (77). También encontramos un mayor 

porcentaje de éxito cuando se utiliza de forma electiva en extubaciones programadas 

de pacientes con alto riesgo de fracaso (92%) comparado con su uso como tratamiento 

de rescate (66%) cuando el paciente cumple criterios de intubación; p= 0,014). Este 

hecho sugiere que en los pacientes de riesgo, como son los grandes prematuros 

menores de 26 semanas, los pacientes sin tratamiento prenatal con corticoides o 

aquellos que no responden al tratamiento con surfactante, se podrían beneficiar de un 

uso electivo del soporte con VMNIs, sin esperar a que el paciente sufra un deterioro 

clínico que disminuya sus posibilidades de éxito, es decir, sin esperar a que cumplan 

criterios de intubación.  

En nuestra unidad, nos planteamos el uso electivo VMNIs en estas situaciones pero, 

debido por un lado a la  limitación del numero de dispositivos de VMNIs y por otro a la 

dificultad para adaptar la interfase nasal en estos pacientes extremadamente 

prematuros, finalmente no se ha llegado a implantar.  

Hasta la fecha en nuestro centro la ventilación no invasiva se aplica siempre 

sincronizada con la inspiración del paciente mediante la utilización de un dispositivo 

diseñado específicamente para la ventilación nasal sincronizada neonatal: (Giulia® 

Neonatal Nasal Ventilator-Ginevri Medical Technologies, Rome, Italy). Pese a que la 

sincronización en ventilación no invasiva continua siendo un tema bastante 

controvertido con opiniones a favor y en contra de su utilidad, la evidencia actual 

parece reconocer su superioridad frente a la ventilación nasal no sincronizada, al 

menos cuando se administra como soporte tras la extubación (68). Nosotros 

consideramos que la sincronización  juega un papel muy importante en la eficacia de 
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este tipo de soporte. El problema posiblemente está en la dificultad que supone 

conseguir una adecuada sincronización en ventilación no invasiva. La sincronización 

por flujo, es un buen sistema de sincronización siendo su principal limitación el 

tamaño de la pieza nasal. La interfase del dispositivo Giulia®, tiene un diseño 

anatómico más complejo que condiciona una menor adaptabilidad a las narinas del 

paciente prematuro comparado con los prongs binasales de los dispositivo de CPAPn 

utilizados en nuestro centro (Infant-flow Driver® CareFusion, San Diego, CA, USA y 

Fabian Acutronic Medical Systems, Hirzel, Switzerland) ®). Esto dificulta en parte el 

manejo y la movilidad del paciente por el personal de enfermería ya que la interfase se 

desplaza con facilidad requiriendo manipulaciones frecuentes. Esto ha limitado 

mucho la extensión del uso electivo de la VMNIs.  

El conseguir un dispositivo con una buena capacidad de sincronización, que se 

adapte bien a la narina del paciente, siendo confortable y seguro, permitiendo la 

adecuada movilidad del paciente sin generar un excesivo ruido es uno de los objetivos 

mas deseados en neonatología.  

Desde Febrero de 2019 contamos con un modelo renovado del dispositivo de 

ventilación no invasiva que ha mejorado ampliamente su manejabilidad disminuyendo 

también el número de alarmas sonoras que pueden, además, ajustarse de forma 

individualizada. Ha mejorado también la interfase nasal siendo más cómoda y 

adaptable a las narinas de los pacientes extremadamente prematuros con lo que 

esperamos ampliar su uso en esta población.  

En los últimos años han aparecido en el mercado nuevos dispositivos de ventilación 

no invasiva. Los avances tecnológicos han permitido el desarrollo de sistemas de 

sincronización eficaces y seguros, como la sincronización de la actividad eléctrica 

diafragmática, que permite una sincronización más precoz, mediante la colocación de 

un sensor integrado en la sonda nasogástrica sin aumentar el espacio muerto y sin 

estar influido por la fuga aérea lo que a priori, lo sitúa como el sistema óptimo de 

sincronización. Los estudios publicados hasta ahora sobre el uso de este sistema de 
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sincronización en ventilación no invasiva neonatal son escasos mostrando hasta 

ahora buenos resultados, aunque el numero de pacientes incluidos es aun muy 

pequeño. Una restricción muy importante también a la hora de estandarizar el uso de 

estos dispositivos es su alto coste (alrededor de 160 euros cada sonda con una 

duración de 5 días) a lo que hay que añadir la adquisición del dispositivo con el 

modulo requerido para ventilación nasal. Las restricciones económicas en un 

problema añadido en todos los niveles sanitarios, pero especialmente en las unidades 

de alta complejidad, en la que los dispositivos son más sofisticados lo que conlleva un 

alto precio y además, en las unidades grandes se añade el alto consumo del material 

fungible junto con el coste que supone el mantenimiento y reparación de los equipos. 

En este estudio, esta limitación de ve reflejada en el descenso del uso de VMNIs en el 

año 2017. 

A la hora de evaluar la influencia de la ventilación mecánica no invasiva sobre la 

exposición a ventilación mecánica invasiva (VM) en nuestra población, consideramos 

que su papel fundamental se encuentra en la reducción en la exposición a VM 

pasados los primeros 3ddv (25,6% en 2012-12 frente a 18,4% en 2016-17 que aunque 

no llega a ser significativo cuando se ajusta por los factores de riesgo (OR 0,451 95% 

IC 0,201-1,005; p= 0,051) de forma global, si lo es en el grupo de pacientes de 26 a 29 

semanas de gestación OR 0,334 ( 95% IC 0,113-0,984) (Tabla 51).  

Por otro lado, al facilitar extubaciones precoces y reducir el fracaso de extubación 

podría traducirse en una disminución en las horas de VM que finalmente no 

encontramos entre los 2 periodos. La duración de la VM en los pacientes intubados es 

incluso un poco mayor en el periodo 2016-17 ( media de 349 horas  (DE 590) en 

2012-13 frente a 380 horas (DE 454) en 2016-17 p 0,453. Hay que tener en cuenta 

que el numero de pacientes expuestos a VM se ha reducido en el segundo periodo con 

lo que posiblemente estemos seleccionando los pacientes con patología pulmonar más 

grave, como son los pacientes en los que fracasa la administración de surfactante por 

técnica LISA o el tratamiento de rescate con VMNIs.  
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Ventilación de alta frecuencia Oscilatoria (VAFO) 

Esta condición realza el efecto que encontramos en el aumento de la Supervivencia 

Libre de Displasia en los pacientes expuestos a ventilación mecánica en el segundo 

periodo. Es decir, pese a que en el segundo periodo los pacientes puedan tener un 

distrés mas grave y que la duración de la VM sea similar o incluso mayor, la estrategia 

de protección pulmonar, con un uso precoz de VAFO junto con la disminución del 

Volumen tidal aplicado, se asocia a un aumento en la Supervivencia Libre de 

Displasia Broncopulmonar 2-3 del 40,1% en 2012-13 al 45,7% en 2016-17 (p= 0,421) 

que sí alcanza significación estadística cuando se ajusta por la edad gestacional (OR 

1,846 95% IC 1,002-3,403; p 0,049).  

Constatamos la instauración eficaz de la estrategia de recate precoz con VAFO con 

una proporción significativamente mayor de pacientes en VAFO a los 3 días desde el 

nacimiento entre los pacientes que requieren VM en el segundo periodo (56,4% vs 

79,5%; p= 0,018). Este ascenso es progresivo desde 2014 aunque, como hemos 

comentado, el cambio de manejo en VAFP, con la disminución del Vt no se pudo 

implantar en todos los pacientes hasta la adquisición de suficientes dispositivos en el 

año 2015.  

En nuestra unidad el uso de VAFO como tratamiento de rescate está instaurado desde 

hace muchos años, con una mayor utilización que en otras unidades neonatales de 

nuestro medio. En los datos del grupo Español SEN-1500grs la utilización de VAFO 

durante toda la hospitalización está en torno al 13% 

(https://www.seneo.es/Portals/0/SEN-1500/Informe Global 2017.pdf),  mientras que 

en nuestra serie, ya en el primer periodo el 13,4% de los pacientes estaban en VAFO a 

los 3 días del nacimiento aumentando al 17,9% en el segundo periodo.  

Antes de la implantación del cambio en la estrategia de ventilación en alta frecuencia, 

se realizó un estudio de factibilidad y seguridad en 23 pacientes donde constatamos 

que conseguíamos una adecuada ventilación utilizando volúmenes tidal (Vt) 

significativamente más bajos (Vt 2,2 ml/kg  vs 1,59ml/kg) (77). Previamente se había 

https://www.seneo.es/Portals/0/SEN-1500/Informe%20Global%202017.pdf
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analizado en un modelo animal, la repercusión del aumento del delta de presión que 

se produce como consecuencia de aumentar la frecuencia en herzios para mantener 

constante el Vt, demostrando que este aumento no se transmite a la vía aérea distal 

(85).  

Comparando los pacientes en VAFO a los 3ddv objetivamos también un importante 

aumento en la SL-DBP, del 12,9% al 34,3% (p=0,05) que alcanza significación 

estadística cuando se ajusta por edad gestacional OR 4,074 95% IC 1,054-15,735 p 

0,042, apoyando el beneficio de esta nueva estrategia. Estos resultados deben 

considerarse con precaución ya que el uso más precoz de esta modalidad condiciona 

en parte una mayor gravedad de los pacientes en el primer periodo, es decir, los 

grupos pueden no ser comparables aunque este ajustado por edad gestacional y resto 

de factores.  

Como hemos visto, en los pacientes menores de 26 semanas, no se ha conseguido una 

reducción en la exposición a VM precisándola prácticamente todos los pacientes 

(97,2%). A pesar de ello, encontramos una reducción en la incidencia de DBP 2-3 , del 

73,9% en 2012-13  al 47,4% en 2016-17; p=0,113, que pese a no alcanzar 

significación estadística por ser un numero pequeño de pacientes (n 81) si resulta 

considerable, especialmente la reducción a la mitad de la incidencia de DBP tipo 3 

(Tabla 56). Este efecto parece deberse al cambio en la estrategia de manejo 

respiratorio, con la instauración precoz de la modalidad de alta frecuencia y la 

reducción del Vt aplicado.  

Entre los factores responsables del daño inducido por el respirador, el volutrauma 

ejerce el papel más importante (45, 46, 215). La modalidad de Ventilación de alta 

frecuencia oscilatoria (VAFO) utiliza volúmenes tidal por debajo del espacio muerto 

anatómico administrado a una frecuencia supra-fisiológica, sobre una presión de 

distensión continua en la vía aérea. Es una estrategia por tanto, muy prometedora en 

cuanto a la reducción del daño pulmonar, pero pese a los buenos resultados que 

mostraba inicialmente en los modelos animales (216, 217), a nivel clínico en pacientes 

prematuros no ha demostrado reducir la incidencia de DBP frente a la Ventilación 
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Mecánica Convencional (83). Entre las posibles explicaciones está el hecho de que 

hasta hace unos años, los respiradores no eran capaces de fijar el volumen tidal con 

lo que éste variaba durante el tiempo de ventilación, siendo en muchas ocasiones muy 

superior al deseado. De hecho, uno de los principales inconvenientes de la VAFO era 

el riesgo de hiperventilación, que se producía con bastante frecuencia. Con el diseño 

de dispositivos que permiten medir de forma fiable y fijar el volumen tidal, el riesgo de 

hiperventilación desaparece, permitiendo la utilización de volúmenes tidal, ahora si, 

realmente por debajo del espacio muerto fisiológico.  

Nuestro grupo de investigación ha publicado recientemente los resultados de un 

estudio en un modelo animal donde se objetiva una reducción en el daño pulmonar 

histológico con la estrategia de reducir el Vt en VAFO (218). Este hecho apoya el 

importante papel de esta medida en el aumento en la Supervivencia Libre de DBP 2-3 

que encontramos en el segundo periodo en los pacientes expuestos a Ventilación 

mecánica durante los primeros 3 días tras el nacimiento.  

Óxido Nítrico 

Encontramos un aumento no significativo en el uso de óxido nítrico (NO) en el 

segundo periodo (4,3% en 2012-13 vs 8,7% en 2016-17) , pese a que no hemos 

modificado la indicación de tratamiento, el cual está limitado a los casos con 

hipoxemia refractaria severa. El porcentaje de pacientes a los que se administra NO 

en nuestra población de forma global en el periodo de estudio (7,8%) es similar al 

reportado en otras series, objetivando también un aumento es su utilización en los 

últimos años (219). Las razones de este aumento en su uso no están del todo claras ya 

que el tratamiento con óxido nítrico no ha demostrado mejorar la evolución pulmonar 

o la supervivencia en los pacientes prematuros (220). Si parece que  puede tener 

efectos beneficiosos en poblaciones seleccionadas, como los pacientes con hipoplasia 

pulmonar tras rotura prolongada de membranas, pacientes de raza afroamericana o 

con Hipertensión pulmonar severa constatada (221-223). Parece por tanto, que es un 
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tratamiento del que podrían beneficiarse únicamente algunos pacientes por lo que 

nuevamente la clave está en seleccionar a estos pacientes.  

En nuestra población los pacientes prematuros tratados con oxido nítrico tienen una 

alta mortalidad: 45,8%, con una SL-DBP 2-3 muy baja, 6,3%.  Son pacientes 

extremadamente prematuros (todos menores de 27 semanas) con un Síndrome de 

distrés respiratorio grave desde el nacimiento. El tratamiento en estos casos se 

instaura ante la situación de hipoxemia severa refractaria en la que, a pesar de una 

optimización de los parámetros ventilatorios y tras estabilización hemodinámica, la 

hipoxemia no revierte. Son por tanto situaciones límite en las que el tratamiento se 

inicia en un intento de evitar la muerte del paciente. Así es que, visto de otra forma, 

podríamos considerar que el tratamiento es eficaz el aumentar la supervivencia en un 

52% de los pacientes, siendo la SL de Displasia Severa (SL-DBP 3) del 29,2% (14 

pacientes de los 48). En nuestra población los pacientes que precisan tratamiento 

tienen significativamente una menor supervivencia con test de neurodesarrollo normal 

a los 2 años, 22,9% vs 55,6% (p<0,001) aunque no llega a ser significativo cuando se 

ajusta por edad gestacional (OR 0,407 95% IC 0,162-1,024; p= 0,056). Las diferencias 

se deben a la alta mortalidad de estos pacientes. El aumento en la incidencia de un 

test de neurodesarrollo anormal a los 2 años no llega a ser significativo, 38,5% vs 

21,4% (p=0,182).  

El escaso numero de pacientes tratados con óxido nítrico (n48) en nuestra población 

no nos permite un adecuado análisis de los factores asociados a mortalidad o falta de 

respuesta al tratamiento, que, por otro lado, tampoco es el objetivo de este estudio. En 

cualquier caso, teniendo en cuenta la evidencia derivada de los ensayos clínicos 

randomizados y el alto coste del tratamiento con oxido nítrico, debemos continuar 

limitando tanto su inicio como la duración de esta terapia en el paciente prematuro. 

En nuestro centro objetivamos un descenso en el uso de oxido nítrico en el ultimo año 

(5,6%).  
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Corticoides postnatales 

El uso de corticoides postnatales se ha incrementado también en el segundo periodo a 

expensas de un mayor uso como tratamiento de la hipotensión refractaria. La 

diferencia en su utilización como prevención/tratamiento de la DBP no llega a ser 

significativo siendo el numero de pacientes muy escaso (n11). No existen diferencias 

en cuanto al éxito de la extubación en la primera semana tras el tratamiento entre los 

2 periodos siendo igualmente poco valorable dado escaso el tamaño de la muestra.  

Pese a no ser significativo si se objetiva un mayor uso de corticoides postnatales como 

tratamiento de DBP en el segundo periodo (1,3%; n3 vs 4,1%; n8) reflejando el 

protocolo instaurado de tratamiento en pacientes con necesidad de asistencia 

respiratoria alta pasada la primera semana de vida, siendo su utilización en cualquier 

caso menor que la reportado por el grupo SEN 1500 (6-7,4%) y otras series 

internacionales (en torno al 8%)(203).  

Pese al gran numero de publicaciones relacionadas con el uso de corticoides 

postnatales en el tratamiento o prevención de la displasia broncopulmonar continua 

sin existir suficiente evidencia para establecer unas recomendaciones sobre su 

utilización siendo uno de los temas más controvertidos en Neonatología (224).  

Los corticoides postnatales, especialmente la dexametasona, ha demostrado facilitar 

la extubación y dependencia de ventilación mecánica la cual es, como hemos visto, 

uno de los factores responsables del desarrollo de Displasia Broncopulmonar. Por otro 

lado, al igual que administrados prenatalmente, los corticoides postnatales  interfieren 

con la alveolización y formación vascular (162). Además de los numerosos efectos 

adversos de los corticoides a corto plazo como la hiperglucemia, hipertensión y 

perforación gástrica en caso de uso conjunto con indometacina, el uso de corticoides 

postnatales, particularmente dexametasona en la primera semana de vida,  se ha 

asociado con una mayor incidencia de Parálisis Cerebral (102).  
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Estudios en animales muestran que la administración de corticoides tienen por un 

lado efectos neurotróficos: Aumentan la supervivencia de los neuroblatos (225), 

aceleran la maduración y migración celular (226),  facilitan la sinaptogénesis (227), e 

inducen la diferenciación de los precursores de los oligodendrocitos (228). Estos 

eventos están implicados en la plasticidad neuronal a nivel del hipocampo y en el 

desarrollo postnatal ejerciendo un papel importante en la supervivencia celular, la 

diferenciación, maduración y sinaptogénesis (229). Por otro lado, los efectos de los 

corticoides sobre el cerebro en desarrollo parecen depender de el momento del 

desarrollo cerebral en el que se administran, la duración de la exposición, del tipo de 

corticoide administrado y de su dosis. Estos determinantes están condicionados por la 

existencia de diferentes receptores a nivel cerebral, receptores glucocorticoides y 

mineralocorticoides cuya expresión varía en función del momento del desarrollo 

cerebral y del nivel de exposición a corticoides. Se maneja la hipótesis de la U 

invertida como guía del riesgo-beneficio del tratamiento con corticoides sobre el 

cerebro en desarrollo, donde el beneficio estaría en una adecuada ocupación de los 

receptores tanto mineralocorticoides como glucocorticoides.  La ocupación excesiva o 

desbalanceada de los receptores glucocorticoides es responsable de los efectos 

adversos de los corticoides en el neurodesarrollo aumentando la apoptosis celular con 

una depleción de las células regenerativas, especialmente a nivel del hipocampo (230).  

 

Ilustración 173. Teoría de la U invertida como guía del riesgo beneficio del tratamiento con corticoides 
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 Se ha descrito una reducción en el tamaño cerebral y la síntesis de DNA tras la 

administración de corticoides en animales postulándose como posible mecanismo de 

los efectos negativos de los corticoides en el neurodesarrollo (231). También se han 

visto alteraciones a nivel motor (232), junto con un retraso en el desarrollo de los 

reflejos vestibulares.  

En cuanto a las referencias publicadas en pacientes prematuros si parece existir una 

correlación entre el uso de corticoides postnatales, especialmente la dexametasona, y 

el desarrollo de parálisis cerebral, aunque existen numerosas limitaciones debido al 

gran numero de factores de confusión (233).  

La dexametasona es un corticoide sintético potente con vida media larga. La 

hidrocortisona es un corticoide natural con actividad tanto glucocorticoide como 

mineralocorticoide con menos efectos secundarios en el neurodesarrollo tanto en 

estudios animales (234), como en estudios clínicos en recién nacidos prematuros 

(235). La unión de la hidrocortisona a los receptores tanto mineralocorticoides como 

glucocorticoides, proporcionando una ocupación más equilibrada a nivel del 

hipocampo, es lo que se postula actualmente como determinante del efecto diferente 

entre ambos fármacos en el neurodesarrollo (229).  

Está descrita una insuficiencia adrenal transitoria al nacimiento en pacientes 

prematuros con sintomatología clínica y  niveles bajos de cortisol (236) (237) lo que 

apoya el posible efecto negativo de la dexametasona, administrada en los primeros 

días tras el nacimiento debido a la baja ocupación de los receptores 

mineralocorticoides en este periodo  (Ilustración 173).  

Por otro lado hay que tener en cuenta que la necesidad de ventilación mecánica 

Invasiva prolongada y el desarrollo de Displasia broncopulmonar, especialmente las 

formas graves, se asocian también con alteraciones en el neurodesarrollo y parálisis 

cerebral (238) (239). Dado que los corticoides reducen la necesidad de ventilación 

mecánica, el problema fundamental parece estar en seleccionar a los pacientes que se 
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van a beneficiar del tratamiento con corticoides, es decir, a los pacientes en los que la 

exposición a ventilación mecánica hará un daño mayor que los corticoides 

postnatales. Un estudio publicado en 2014 demostró que el riesgo de desarrollar DBP 

en el grupo control en los estudios aleatorizados modula el riesgo de Muerte o 

Parálisis cerebral asociado al tratamiento con corticoides. A mayor proporción de DBP 

en el grupo control mayor es la probabilidad de que los corticoides disminuyan el 

riesgo de parálisis cerebral. Cuando la probabilidad de desarrollar DBP es mayor del 

50% el beneficio de los corticoides supera su riesgo (102).   

Esta puede ser otra de las causas de los hallazgos encontrados en la revisión de los 

estudios aleatorizados que muestran como la administración de corticoides en la 

primera semana de vida, incluyendo por tanto pacientes que posiblemente puedan 

tener riesgo bajo de desarrollar DBP, pese a que si reducen la incidencia de DBP (RR 

O, 79, 95% IC 0,71-0,88) se asocian también a una mayor incidencia de parálisis 

cerebral RR 1.45 95% IC 1.06-1.98 ) (100, 240).  

En los estudios que incluyen pacientes pasada la primera semana de vida, 

dependientes de VM y por tanto con un riesgo mayor de desarrollar DBP, los 

corticoides facilitan la extubación (RR 0,64; 95% IC 0,56-0,74)  y disminuyen la 

incidencia de DBP (RR 0,77; 95% IC 0,67-0,88) siendo en neurodesarrollo comparable 

en los 2 grupos, excepto por una mayor frecuencia de exploración neurológica 

patológica en el grupo de tratamiento con corticoides que no parece asociarse a 

problemas en el neurodesarrollo posterior (240). Como conclusión del metaánálisis 

más reciente del uso de corticoides postnatales el beneficio del tratamiento rutinario 

no supera los riesgos asociados (240) . 

La mayoría de los estudios analizan el efecto de la dexametasona, la eficacia de la 

hidrocortisona en la prevención de la DBP está menos clara, El ultimo meta-análisis 

del uso de corticoides postnatales publicado en 2017 incluye sólo un estudio que 

utiliza hidrocortisona pasada la primera semana de vida (240).  
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Un estudio reciente utilizando dosis bajas de hidrocortisona de forma profiláctica en 

los primeros 10 días de vida en pacientes con edad gestacional entre 24 y 28 

semanas, ha mostrado resultados prometedores con una reducción en el incidencia de 

muerte o DBP en el grupo de tratamiento. Su efecto es más marcado en mujeres y en 

el grupo de 26 a 27 semanas de edad gestacional y con antecedente de patología 

vascular placentaria (108). Un dato llamativo es que más del 80% de los pacientes 

incluidos estaban conectados a VM previamente a su inclusión en el estudio.  

Los resultados a largo plazo de este estudio han sido publicados recientemente, sin 

encontrar diferencias en el neurodesarrollo a los 2 años, aunque tampoco las hay en 

la evolución respiratoria entre los 2 grupos (241). De momento no se cuenta con 

pruebas de función pulmonar, que serán el dato más objetivo de la utilidad o no de 

este tratamiento.  .  

Las conclusiones de un meta-análisis en red diseñado para evaluar y comparar los 

diferentes glucocorticoides así como sus pautas y dosis administrada es que la 

dexametasona es el corticoide más eficaz en la prevención de la DBP, especialmente 

administrado en la primera semana de vida y su pauta más segura es una dosis baja, 

menor de 3mgr/kg y un ciclo largo (mayor de 3 días) (107).  

Por tanto vemos que lo importante es seleccionar precozmente a los pacientes en los 

que los beneficios superan los riesgos del tratamiento con corticoides. Está claro que 

cuanto más tiempo este conectado un paciente a ventilación mecánica, más seguros 

estaremos de que tiene una alta probabilidad de desarrollar DBP, pero posiblemente  

el daño pulmonar estará ya establecido cuando nos decidamos a administrar 

corticoides. En estos casos el objetivo fundamental es facilitar la extubación y 

disminuir morbilidad asociada.    

Para el establecimiento de un tratamiento más precoz, necesitamos datos fehacientes 

de que nuestro paciente se va a beneficiar del tratamiento con corticoides es decir, 

que tiene un riesgo alto de desarrollar DBP grave. Los datos perinatales son una 



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   DISCUSIÓN.  

 235 

ayuda, pero no es suficiente, y posiblemente no puedan ser generalizados de un 

centro a otro pudiendo además variar con el tiempo. En nuestro caso, las estrategias 

ventilatorias de protección pulmonar instauradas en la unidad, han modificado la 

incidencia de DBP, por lo que el riesgo de desarrollar DBP de un paciente conectado a 

VM va a ser diferente ahora que en el 2012. Es posible que próximamente contemos 

con herramientas más objetivas como marcadores genéticos o biomarcadores 

específicos que nos permitan seleccionar precozmente a los pacientes en los que el 

tratamiento con corticoides postnatales les puede beneficiar (242). Hasta ese momento 

tenemos que basarlos en los datos clínicos, dinámica respiratoria y radiología 

evaluando cada caso de forma individualizada.   

En nuestro centro, el uso de corticoides postnatales durante el periodo de estudio ha 

variado ligeramente de una administración muy restrictiva a un uso algo más amplio, 

pasada la primera-segunda semana de vida en pacientes dependientes de ventilación 

mecánica con alta necesidad de asistencia respiratoria  de acuerdo a las 

recomendaciones actuales tanto de la Academia Americana de Pediatría (243), como el 

grupo de expertos Europeo (84).   

Hasta el año 2014 utilizábamos dexametasona únicamente en casos de extrema 

gravedad y pasadas las 3-4 semanas de vida. En el año 2014 se decidió sustituir la 

dexametasona por hidrocortisona dada la importante preocupación con la posible 

afectación en el neurodesarrollo. La pauta se baso en el estudio iniciado en 2011, 

STOP-BPD que consistía en la administración de 72mgr/kg de hidrocortisona entre 

los 7 y 14 días en pacientes dependientes de VM. Este estudio ha publicado sus 

resultados recientemente sin encontrar diferencias en la SL-DBP comparado con 

placebo (115).  

En  nuestro centro analizamos los pacientes tratados con esta pauta de 

hidrocortisona  comparándolos con un grupo control de características similares sin 

tratamiento con corticoides postnatales. No encontramos diferencias a corto o largo 

plazo. El tratamiento con hidrocortisona se instauraba siempre pasada la primera 
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semana de vida en pacientes con altos requerimientos de oxígeno y necesidad de VM 

(116). 

En el año 2016 se modificó la dosis a 17mgr/kg basada también en un estudio 

publicado con resultados a largo plazo que no mostraba sin diferencias en el 

neurodesarrollo a los 2 años (244).  

En nuestra población, la comparación entre los 2 periodos es muy limitada, debido al 

escaso numero de pacientes.  Encontramos un uso más precoz el 2016-17 sin 

diferencias en su efectividad en conseguir la extubación, SL-DBP 2-3 o afectación 

neurológica.  

Lo que sí vemos es, como es lógico, una alta morbilidad en general en los pacientes a 

los que se administran corticoides con una SL-DBP 2-3 baja y alta morbilidad 

neurológica (Tabla 49). No contamos todavía con los datos de morbilidad en el 

desarrollo a los 2 años del periodo 2016-17.  

Igualmente no encontramos diferencias en las horas totales de VM entre los 2 

periodos, lo que sugiere que, a pesar de un uso mas precoz de los corticoides 

prenatales no hemos reducido la duración de la ventilación mecánica en el segundo 

periodo.  

Actualmente (desde mediados de 2018), basándonos en la evidencia de las ultimas 

revisiones publicadas hemos sustituido la hidrocortisona por dexametasona, 

corticoide de mayor potencia y con mayor eficacia en cuanto a permitir el destete de la 

VM utilizándola de manera relativamente precoz, entre la 2º y 3ª semana de vida en 

pacientes dependientes de VM con soporte respiratorio alto y necesidades de oxigeno 

mayor del 60%, es decir, pacientes con alto riesgo de desarrollar DBP.  La decisión de 

instaurar tratamiento con corticoides en estos casos se consensua en sesión clínica y 

con el consentimiento de los padres.  
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7.1.5 DBP y Neurodesarrollo 

En nuestra población encontramos también cómo el diagnóstico de DBP 2-3 se 

relaciona con un mayor riesgo de presentar un test de neurodesarrollo alterado a los 2 

años (OR 2,45 95% IC 1,185-5,061; p= 0,015), con mayor afectación a mayor 

gravedad de la DBP. Esta asociación se produce de forma independiente a la presencia 

de una ecografía cerebral patológica al alta, es decir, el diagnóstico de DBP 2-3 se 

asocia a una mayor morbilidad neurológica independientemente de la presencia de 

lesiones estructurales, aunque por supuesto, la incidencia es mayor cuando hay un 

diagnóstico de lesiones ecográficas (Ilustración 172). Esta asociación ya ha sido 

descrita ampliamente en la literatura (245) (246-248), relacionándose por un lado con 

el mayor incidencia de episodios de hipoxemia, hipercapnia y acidosis respiratoria y 

también algunos autores sugieren que podría estar relacionado con el mayor uso de 

corticoides en los pacientes con DBP (249). En nuestra población no encontramos esta 

asociación con los corticoides postnatales aunque el numero de pacientes es muy 

pequeño. Otros factores que posiblemente influyan en la mayor morbilidad de los 

pacientes con DBP son los déficit nutricionales asociados con un peor crecimiento 

postnatal junto con las frecuentes ingresos y hospitalizaciones prolongadas que 

limitan también la instauración y continuidad de terapias rehabilitadoras.  

7.1.6 DBP y evolución respiratoria 

En nuestra población encontramos que el diagnóstico de DBP 2-3 se asocia a un 

mayor riesgo de precisar ingreso hospitalario por causa respiratoria en los primeros 2 

años de vida (OR 2,225 95% IC 1,231-4,023; p= 0,008) así como a una mayor 

necesidad de tratamiento de base por sintomatología respiratoria (OR 2,44; 95% IC 

1,26-4,71; p= 0,008), siendo mayor la asociación a mayor severidad del diagnóstico de 

DBP.  

Actualmente existe cierta controversia en la utilidad de los criterios diagnósticos 

vigentes de DBP en predecir la morbilidad respiratoria posterior (10) (250). La 
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mayoría de los estudios establecen el diagnostico de DBP en los casos de DBP tipo 2 o 

3, considerándolos de forma conjunta, sin diferenciar entre estos 2 grados, es decir, 

se considera igual un paciente con oxigeno en cánulas nasales al 35% que un 

paciente en ventilación mecánica con 60% de oxígeno aunque parece evidente que la 

afectación pulmonar no será la misma.  

Son varios los estudios aleatorizados en los que no se han encontrado diferencias 

significativas en la incidencia de displasia broncopulmonar considerando la DBP tipo 

2 y 3 de forma conjunta y sin embargo, al realizar seguimiento a largo, sí se objetivan 

diferencias en la evolución respiratoria o las pruebas de función pulmonar (251, 252) 

(253).   

Se ha propuesto una nueva clasificación diagnóstica que se base tanto el tipo de 

soporte respiratorio, incluyendo nuevas terapias como el Oxigeno de alto flujo, el nivel 

de asistencia requerida y como la cantidad de oxigeno suministrada a las 36 semanas 

de edad postmenstrual (13, 106), planteándose también en otros estudios una mayor 

capacidad de discriminación si la evaluación se realiza a las 40 semanas de edad 

postmenstrual en lugar de a las 36 semanas (137).  

En nuestra población, sin embargo, si encontramos una buena correlación entre el 

diagnóstico de DBP y su graduación según la definición actual y el pronóstico 

respiratorio a los 2 años (ilustración 164 y 165). Es posible que, el ser un único 

centro, con un manejo respiratorio protocolizado, hace que los pacientes sean 

clasificados de forma más uniforme.   

Es interesante también que aunque las diferencias significativas en la morbilidad 

respiratoria a los 2 años de edad se encuentran entre los pacientes sin diagnostico de 

DBP o con DBP tipo 1 y los pacientes con DBP tipo 2 y 3, si encontramos un mayor 

numero de ingresos y mayor necesidad de tratamiento de base entre la DBP tipo 2 y 3 

aunque no alcanza significación estadística.   
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En este estudio encontramos una reducción significativa en el diagnóstico de DBP 2-

3, que aunque es más evidente en la DBP tipo 2, también es considerable en la DBP 3, 

especialmente en los pacientes más inmaduros. Es más, en los pacientes menores de 

26 semanas, la reducción en la incidencia de la DBP tipo 3 en el segundo periodo es 

más marcado que la de la DBP tipo 2 ( Tabla 55 y 56).  

Pese a que encontramos que el grupo de pacientes que más se beneficia de cambios 

introducidos en la estrategia de manejo respiratorio son los nacidos con 26 a 29 

semanas de gestación, con una mayor reducción en la exposición a VM junto con un 

aumento significativo en la SL-DBP 2-3, como hemos visto, los pacientes menores de 

26 semanas tienen una menor tendencia a DBP tipo 3 y  los pacientes de 29 a 32 

semanas una menor incidencia de DBP tipo 1. Es decir, pese a que el beneficio es más 

evidente en los pacientes de 26 a 29 semanas estas modificaciones tienen un efecto 

positivo también en el menor de 26 semanas al reducir la severidad de los casos de 

DBP y en el grupo de 29 a 32 semanas, en los que la incidencia de DBP tipo 2-3 es ya 

mucho menor (menor de un 10%) y lo que encontramos es una menor tendencia a 

DBP tipo 1 en el segundo periodo (Tabla 55).  

Es de esperar, por tanto, que el descenso en la severidad de las formas de DBP 

objetivado en el periodo 2016-17, se correlacione con una menor morbilidad 

respiratoria a los 2 años presentando un menor número de ingresos y necesidad de 

tratamiento y con ello una mejor calidad de vida de nuestros pacientes.  

Una variable de evaluación más objetiva en cuanto a la morbilidad a largo plazo seria 

la evaluación de posibles diferencias en las pruebas de función respiratoria de los 

pacientes de  los 2 periodos de estudio. Dada la necesidad de colaboración por parte 

de paciente se requiere que tengan al menos una edad de 6-7 años para la realización 

de este tipo estudios por lo que no han podido ser incluidas en este trabajo.  

Se han descrito alteraciones en la función pulmonar evaluada a los 8-12 años en los 

pacientes extremadamente prematuros, especialmente en los pacientes con 
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diagnóstico de DBP (254), mostrando diferencias significativas con los pacientes 

prematuros que no han desarrollado DBP (255). También hay estudios que muestran 

diferencias significativas en las pruebas de función pulmonar entre los distintos 

grados de DBP (256).  

Un aspecto preocupante es el deterioro que se produce en la función pulmonar a lo 

largo del tiempo en los pacientes con DBP, especialmente las formas graves, en los 

escasos estudios longitudinales publicados (119, 255-257). Este deterioro en la 

función pulmonar de los pacientes con DBP implica que posiblemente desarrollaran 

sintomatología similar a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica de forma precoz 

en su vida adulta con las importantes consecuencias en la calidad de vida que esto 

conlleva.  

Por ello es de suma importancia establecer las medidas necesarias para prevenir el 

desarrollo de esta patología y reducir su severidad dado sus importantes 

implicaciones a largo plazo que se irán haciendo más patentes a medida que los 

pacientes extremadamente prematuros que han sobrevivido tras los avances en los 

cuidados perinatales alcancen la edad adulta.  

Como hemos visto, especialmente en los menores de 26 semanas de gestación, la 

incidencia de esta patología sigue siendo muy alta, aun así, es muy importante 

reducir el desarrollo de formas graves de DBP  y “mimar” el pulmón de estos pacientes 

más allá del periodo neonatal, evitando la exposición a los agentes que hoy en día 

conocemos como causantes exacerbaciones de su  patología pulmonar (humo de 

tabaco, agentes ambientales tóxicos e infecciones respiratorias) . También es 

interesante la posibilidad de un inicio precoz de programas de rehabilitación 

pulmonar que han mostrado mejorar la tolerancia funcional al ejercicio pudiendo 

ayudar a preservar la función pulmonar de nuestros pacientes (258).  

Recientemente Doyle et al. ha publicado un estudio que muestra unos resultados 

desconcertantes en cuanto a la evolución respiratoria a largo plazo de los pacientes 
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extremadamente prematuros (menores de 28 semanas), comparando diferentes 

cohortes con una diferencia de 14 años (259).  Los autores encuentran que a pesar de 

una disminución en la duración de ventilación mecánica invasiva (no significativa) en 

los pacientes nacidos en el año 2005 con respecto a la cohorte de 1991-92 y un mayor 

uso del soporte con CPAPn, el porcentaje de pacientes con dependencia de oxigeno a 

las 36 semanas de EPM es mayor en la cohorte del 2005, presentando también peores 

resultados en las pruebas de función respiratoria a los 8 años. Varios autores han 

hecho eco de este estudio con comentarios que cuestionan la utilidad del soporte no 

invasivo en disminuir la morbilidad respiratoria: “Noninvasive Ventilation in the 

Premature Newborn — Is Less Always More?” (260, 261) ; “Disappointing results: a 

call to action” (262). Nosotros compartimos la opinión de otros autores que consideran 

que posiblemente este hecho se debe a la mayor mortalidad en el primer periodo (263), 

reflejada en parte en los datos de este estudio (47,4% vs 37%), pero que posiblemente 

esté infravalorada debido a la dificultad que supone una adecuada recogida de la 

mortalidad perinatal, especialmente en los casos como Australia con una alto 

porcentaje de derivación de pacientes de otros centros (un 13,5% frente al 5,5% en 

España de los menores de 1500grs, en una publicación reciente (147). Es razonable 

pensar que la mortalidad perinatal era mucho mayor en 1991 que en 2005. Esto 

condiciona una selección de estos pacientes extremadamente prematuros (edad 

gestacional media es de 25,9 semanas) que sobreviven en el primer periodo, siendo 

posiblemente  pacientes que nacían con un distrés menos severo, sin precisar 

medidas de reanimación activas al nacimiento. Es muy probable que los pacientes 

más graves falleciesen con mayor frecuencia en paritorio en el primer periodo y no 

llegaran a ser trasladados, Como hemos visto en nuestra serie, los pacientes que no 

precisan VM en las primeras 2 horas de vida, tienen una SL-DBP 2-3 mucho mayor 

que aquellos que sí la precisan ( Ilustración 61). Es decir, las características de los 

pacientes menores de 28 semanas que sobrevivían en 1991 posiblemente no son las 

mismas de los pacientes que sobrevivían en 2005, ni tampoco de los que sobreviven 

hoy en día. 



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   DISCUSIÓN.  

 242 

Otras publicaciones que analizan cohortes de pacientes prematuros en un periodo 

más reciente, si objetivan una disminución en la incidencia de DBP con un aumento 

en la supervivencia libre de alteraciones en el neurodesarrollo en el periodo más 

actual coincidiendo con un descenso en el uso de ventilación mecánica invasiva (264). 

En un estudio longitudinal que incluía 34.636 pacientes menores de 28 semanas, en 

un periodo entre 1993 y 2012, se objetiva un aumento progresivo en la supervivencia, 

especialmente en los pacientes de 24-25 semanas, pero al analizar la supervivencia 

sin secuelas en este grupo no se modifica (203) (Ilustración 2 y 3). Al analizar las 

secuelas, se objetiva un aumento únicamente en la incidencia de DBP. Es decir, la 

DBP parece ser el precio que pagamos por el aumento en la supervivencia en los 

pacientes de 24-25 semanas. Sin embargo, en los pacientes mayores de 26 semanas si 

se objetiva un aumento en la supervivencia sin morbilidad encontrándose también un 

aumento en el porcentaje de pacientes que no precisa ventilación invasiva en los 

últimos años. Al igual que en nuestra población, el porcentaje de pacientes menores 

de 26 semanas que no requieren VM durante su hospitalización es muy pequeño, 

alrededor del 2% en este estudio y 1,7% en nuestra población. Pese a ello debemos 

seguir esforzándonos día a día en mantener una actitud menos agresiva en estos 

pacientes, especialmente en las primeras horas de vida ya que como hemos visto, la 

intubación y VM en las primeras 2 horas de vida se asocia a un mayor riesgo de 

muerte o desarrollo de DBP (Tabla 40). Actualmente estamos trabajando para 

optimizar el soporte y la monitorización en el paritorio con el uso sistemático de 

monitores de función respiratoria que nos permita medir de forma objetiva el Volumen 

tídal aplicado, así como detectar posibles limitaciones en la eficacia del soporte no 

invasivo como la presencia de obstrucción de la vía aérea o fugas de forma que 

podamos corregirlas. El objetivo es evitar la intubación en paritorio, administrar 

surfactante precoz y mantener a estos pacientes con ventilación no invasiva hasta la 

recuperación del Síndrome de distrés respiratorio (265). 
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Pese a nuestros esfuerzos, habrá muchos casos en los que los pacientes, bien por 

presentar apneas centrales o un distrés más grave van a requerir intubación, pero 

como hemos visto, el retrasarla, aunque sólo sea unas horas, mejora el pronóstico de 

nuestros pacientes. No debemos por tanto tener miedo a fracasar en nuestra 

aproximación no invasiva, mientras nuestros pacientes estén adecuadamente 

monitorizados no se han descrito efectos negativos asociados a esta estrategia (266). 

En los pacientes que finalmente requieran de intubación y conexión a ventilación 

mecánica, el manejo actual con un uso más precoz de VAFO y la estrategia de 

minimizar el volumen tidal administrado en VAFO, se asocia a un aumento en la SL-

DBP 2-3 en nuestra población.   

Otro objetivo en el que debemos seguir trabajando es en reducir las morbilidades que 

se asocian a un aumento en la necesidad de VM pasados los primeros 3ddv, 

especialmente la incidencia de sepsis nosocomial y a la enterocolitis necrotizante  

Desde Marzo de 2018 contamos en nuestro centro con una unidad de nutrición 

personalizada donde se almacena leche donada por madres de niños prematuros 

ingresados en nuestro centro. Esta leche es clasificada por edad gestacional y días 

desde el nacimiento de forma que nos permite administrar a nuestros pacientes la 

leche más ajustada a sus necesidades hasta que se consigue la alimentación de forma 

completa con la leche de su madre. Se analiza además las características 

nutricionales de la leche de forma que podemos proporcionar una fortificación 

individualizada en cada paciente. La alimentación con leche materna exclusiva en 

todos nuestros pacientes nos permite un avance más rápido de los aportes enterales, 

con una mejor tolerancia digestiva con lo que esperamos reducir tanto la incidencia de 

enterocolitis como de sepsis asociada a catéter al reducir el tiempo de permanencia de 

los mismos ya que se reduce la necesidad de nutrición parenteral. Por otro lado, la 

alimentación con leche materna, comparada con leche de fórmula ha demostrado 

reducir el riesgo de desarrollar DBP (267), que aún siendo más evidente con el uso de 

leche materna fresca, la leche donada pasteurizada es también superior a la formula 
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artificial (93). Además, un escaso aporte calórico es un factor de riesgo de desarrollar 

DBP (268)  por lo que el optimizar la nutrición de nuestros pacientes favoreciendo y 

potenciando un adecuado crecimiento es también un factor clave que mejora su 

evolución y pronóstico a largo plazo.  
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8 FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

La principal aportación de esta Tesis Doctoral al conocimiento actual sobre la 

Displasia Broncopulmonar es la constatación de los beneficios derivados de la 

instauración en la práctica clínica habitual de estrategias y modalidades ventilatorias 

encaminadas a disminuir el daño inducido por el respirador, mostrando una 

reducción tanto en la incidencia como en la severidad de los casos de Displasia 

Broncopulmonar en el paciente prematuro.   

Por otro lado, la evaluación del impacto de los factores de riesgo sobre el desarrollo de 

DBP en nuestra población  nos permite identificar áreas de mejora así como grupos de 

riesgo en los que debemos seguir esforzándonos e investigar nuevas estrategias o 

terapias individualizadas con el objetivo disminuir la morbimortalidad de estos 

pacientes.  

En cuanto a las limitaciones de este estudio la principal es que se trata de un estudio 

observacional, donde se comparan dos periodos con una diferencia de 3 años donde 

es difícil establecer el papel causal de las distintas intervenciones en la evolución 

respiratoria dado que se han podido introducir otras modificaciones durante el 

periodo de estudio. Pese al ajuste de las distintas variables por los factores de 

confusión este hecho continua siendo una importante limitación a tener en cuenta.  

Por otro lado, consideramos que es fundamental la realización de este tipo de estudios 

cuando se introducen nuevas estrategias o tratamientos en la practica clínica ya que 

aunque estas hayan probado ya su eficacia en ensayos clínicos controlados, nos 

permiten analizar el impacto de su implantación en cada centro, con las 

características propias de cada unidad y población. La evaluación minuciosa y crítica 

de nuestras intervenciones es imprescindible para mejorar la calidad en la asistencia 

que brindamos a nuestros pacientes. 
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9 CONCLUSIONES.  

1. Las modificaciones introducidas en nuestra unidad en el manejo respiratorio del 

recién nacido prematuro se asocian a un aumento en la supervivencia libre de 

Displasia Broncopulmonar tipo 2-3 al comparar el periodo previo a la 

introducción de los cambios 2012-13 con el periodo posterior 2016-17. 

2. Tras la introducción de las modificaciones en el manejo respiratorio  se objetiva 

una reducción la necesidad de ventilación mecánica invasiva en los pacientes con 

más de 26 semanas de gestación al nacimiento.  

3. En los pacientes que precisan ventilación mecánica en los primeros 3 días tras el 

nacimiento se evidencia también un aumento en la Supervivencia libre de DBP 

tipo 2-3 en el segundo periodo, lo que traduce un efecto positivo en la reducción 

del daño pulmonar con los cambios en la estrategia de manejo en ventilación 

mecánica. 

4. Encontramos una menor tendencia al desarrollo de Displasia Broncopulmonar 

tipo 3 en el segundo periodo en los menores de 29 semanas de gestación al 

nacimiento.   

5. Confirmamos la asociación descrita en la literatura de los factores de riesgo 

asociados al desarrollo de muerte o Displasia Broncopulmonar en nuestra 

población: 

a. Constatamos el  importante papel de la edad gestacional en la 

morbimortalidad del paciente prematuro, con mayor impacto en los 

menores de 26 semanas.  

b. El supuesto papel protector de la coriamnionitis histológica sobre la 

morbilidad respiratoria inicial.  

c. El importante impacto de la exposición a ventilación mecánica, 

especialmente en las primeras horas desde el nacimiento sobre el 

desarrollo de Displasia Broncopulmonar.  



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   CONCLUSIONES.  

 252 

d. La relación entre la bacteriemia/sepsis nosocomial con una mayor 

exposición a Ventilación mecánica.  

e. La asociación entre la presencia de Ductus arterioso persistente con 

repercusión hemodinámica y el desarrollo de Displasia Broncopulmonar.  

 

6. Hemos encontrando también algunas peculiaridades en nuestra población: 

a. El efecto beneficioso del tratamiento con corticoides prenatales en 

disminuir la mortalidad y morbilidad respiratoria inicial se produce 

únicamente en pacientes varones. 

b. Un aumento del riesgo de desarrollar Displasia Broncopulmonar tipo 2 en 

los pacientes que han recibido un ciclo completo de corticoides prenatales 

por encima de las 26 semanas de gestación en varones.  

c. En los pacientes varones con edad gestacional menor de 26 semanas el 

tratamiento con corticoides prenatales se asocia a una menor incidencia 

de Displasia Broncopulmonar tipo 2.  

d. Una mayor morbilidad respiratoria inicial y mortalidad  en los pacientes de 

sexo varón únicamente en ausencia de tratamiento con corticoides 

prenatales.  

e. Una asociación entre la patología vascular de la placenta  y el desarrollo 

de Displasia Broncopulmonar únicamente en varones.  

7. En nuestra población objetivamos una buena correlación entre el diagnóstico y 

graduación de severidad de Displasia Broncopulmonar según la definición de 

consenso actual y la morbilidad respiratoria a los 2 años de edad postmenstrual.  
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13 ANEXOS 

13.1 Anexo 1. Manejo respiratorio en paritorio.  

 

 

 Perlman JM, Neonatal Resuscitation: 2015 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation 
Circulation. 2015;132(16 Suppl 1):S204-41.  
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13.2 Anexo 2. Manejo respiratorio en la unidad. 

 

Respitación 
espontánea 

CPAPn 

Si 

LISA 

Criterios Intubación 
(FiO2>40%; pH<7,20; 

pCO2>65mmHg; 
Apneas >4/h o >1 PPI 

Si 

Estabilidad 
Hemodinámica. 

Aceptable esfuerzo 
respiratorio 

NO 
INTUBACIÓN 

Si 

SNIPPV  

Si los criterios de 
intubación persisiten 
tras 2 hora de SNIPPV  

o existe deterioro 
clínico 

No 

Continuar 
CPAPn  

No 

Continuar 
CPAPn 

FiO2>30% para Sat. 
90-94% en primeros 3 

días.  

Intubado 

 Surfactante 

PSV +VG (4ML/KG) 

PIP> 17cmH2O o 
fuga aérea.  

VAFO con 
VG 

FiO2 >40%  y 
PMAP > 10 y no 

respiración 
espontánea 

Continuar 
VMC 

FiO2 30-40% o 
PMAP > 10 con 

respiración 
espontánea 

Extubación 
a SNIPPV 

FiO2 < 30% , 
PMAP < 10 y 
respiración 
espontánea 

Extubación 
a CPAPn  

Criterios de reintubación: 
FiO2 > 50%* pH<7,20; pCO2 
> 65; Apnea > 4 hora o > 2 

PPI 

SnSNIPPV 
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13.3 Anexo 3: Manejo respiratorio en ventilación de alta frecuencia 

Oscilatoria (VAFO). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Parámetros iniciales: 

1. Presión media: Maniobra de reclutamiento pulmonar.  

2. Frecuencia:      

 11 Hz si < 1.000 g 

       10 Hz si 1.000-1.500 g 

       9-10 Hz si 1.500-2.000 g 

 8-9 Hz si >2.000 g 

      3. ΔPhf para VThf 1.5 – 2 ml/Kg 

      4. Relación I:E 1:2 

 

 

 
Objetivo Gasometría: pCO2 45-55 

Ajustar VG y Hz 

Mantener constante DCO2: 

VT 

Hz 
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13.4 Dictamen Comité Ético de Investigación 
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Three-year  perinatal outcomes of less invasive  beractant administration 

in preterm infants  with respiratory distress  syndrome 
	

Cristina Ramos-Navarro , Manuel S'anchez-Luna , Susana Zeballos-Sarrato and Noelia Gonz'alez-Pacheco 
	

Neonatology Department, Gregorio Maran~on University Hospital, Biomedical Research Institute Gregorio Maran~'on, Complutense 

University of Madrid, Madrid, Spain 
	
	

ABSTRACT 

Objective: To assess the impact of beractant treatment using the less invasive surfactant  admin- 
istration (LISA) technique on perinatal  outcomes in a prospective  cohort  of preterm  infants with 
respiratory distress syndrome  (RDS). 
Design:  Single-center  prospective  study conducted in a Department of Neonatology  of a tertiary 
care university-affiliated hospital  in Madrid, Spain. 
Methods: Preterm  infants  born  at <31 þ 6 weeks’  gestation attended in the  neonatal  intensive 
care unit (NICU) between 2012 and 2016. The main outcome was the need  of invasive mechan- 
ical ventilation  during the first 3 days of life. Beractant (100 mg; 4 mL/kg) was administered using 
the  intubation-surfactant-extubation  (INSURE)  method  during  2012  and  2013,  and  using  the 
LISA procedure between 2014 and 2016. 
Results:   The  study  population  included  512  infants,  232  in  the  first period  and  280  in  the 
second   period.  Mechanical  ventilation   exposure   during   hospitalization   showed   a  significant 
reduction  in the  second  study  period,  with an adjusted  OR of 0.61, 95% CI 0.39–0.96. Also, an 

increase of free-bronchopulmonary dysplasia (BPD) survival was found (adjusted  OR 2.14, 95% CI 
1.29–3.55). These significant differences  in perinatal  outcomes were observed  only in the  group 
of infants  of 26 þ 0 to 28 þ 6 gestational weeks. The success  rate  of the  first dose  of beractant 
using LISA regarding  no need  of intubation during  the  first 3 days of life was 54% increasing  to 
69% in the  group  of 26 þ 0–28 þ 6 weeks of gestation.  The success rate  regarding  free-BPD sur- 
vival was  63.5%  in  the  whole  series  of  LISA  treated  patients   and  72.4%  in  the  group   of 
26 þ 0–28 þ 6 weeks.   Oxygen   reduction    after   surfactant    administration  (OR  39.6,  95%   CI 

6.1–255.8, p < .001) was predictor  of LISA success, whereas  LISA failure was an independent fac- 
tor  for air leak (OR 18.92, 95% CI  1.31–272.32, p ¼ .031) and  Death  or BPD outcome (OR 19.3, 
95% IC 2.5–147.4, p ¼ .004). Gestational  age was inversely associated  with the need  of intubation 

after LISA (OR 0.53, 95% CI 0.32–0.87, p ¼ .013). 
Conclusions: Beractant  administration by LISA  technique effective  reduced  the  need  of intub- 
ation  during  the  first 3 days of life and  was associated  with an increase  in survival-free BPD in 
the group  of infants born at 26 þ 0 and 28 þ 6 weeks’ gestation. 
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Introduction 

	

The addition  of replacement surfactant  therapy  to cur- 

rent  neonatal intensive  care has been  a major forward 

step,  but  it  is  not  the  whole  answer  to  the  vexing 

problem   of  respiratory   distress  syndrome   (RDS) [1]. 

Degree  of prematurity  is the  most  important risk fac- 

tor  for  RDS [2,3].  All available  animal-derived   surfac- 

tant    products     are    effective    for   prevention     and 

treatment of RDS, although it is unclear whether  sig- 

nificant differences in clinical outcomes exist among 

surfactants  based  on  their  source  (bovine  versus  por- 

cine) and  method of extraction  [4,5].  A meta-analysis 

of randomized  or quasi-randomized controlled  trials of 

porcine-  and  bovine-derived  surfactant   extracts  indi- 

cates  that  when  using  at  the  same  dose  (100 mg/kg) 

there   were   no  differences   in  clinical  outcome,   but 

infants   treated   with  poractant  alpha   in  a  dose   of 

200 mg/kg  showed  a reduced  risk of mortality prior to 

discharge   and  RDS as  compared  with  those   treated 

with beractant 100 mg/kg  [6]. Other  studies,  however, 

have  failed to support  the  need  for preferential  use of 

poractant alpha or beractant [7,8]. 

Despite  its  widespread  use  of  surfactant   replace- 

ment  therapy, the optimal method of surfactant 

administration  in preterm  infants has yet to be  clearly 

determined [9]. Less invasive surfactant  administration 

	
CONTACT  Cristina Ramos-Navarro cramosn@salud.madrid.org Neonatology Department, Hospital Universitario  Gregorio Maran~'on,  Calle del Dr. 
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(LISA), also known as minimally invasive surfactant 

therapy  (MIST) has gained  attention to achieve  surfac- 

tant  delivery while maintaining  spontaneous breathing 

and avoiding the need for intubation even for a brief 

period of time. Systematic reviews and meta-analysis 

comparing    LISA    via   thin   catheter   with   standard 

method of surfactant  delivery showed  a lesser need  of 

mechanical  ventilation  within the first 72 h, duration  of 

mechanical    ventilation,    supplemental   oxygen,   and 

nasal continuous airway pressure  (nCPAP), as well as a 

favorable effect on a composite  outcome of death  or 

bronchopulmonary dysplasia (BPD) at 36 weeks [10,11]. 

At present,  the  experience  regarding  beractant admin- 

istration by LISA via thin catheter techniques among 

preterm  infants is limited. 

The aim of this study was to assess the impact of 

beractant treatment using LISA on perinatal  outcomes 

in a prospective  cohort of preterm  infants with RDS. 

Perinatal outcomes included need  for invasive mech- 

anical  ventilation   during  the  first  3 days  of  life and 

free-BPD survival. Data  of this  cohort  were  compared 

with a previous  cohort  in which beractant was admin- 

istered using the intubation-surfactant-extubation 

(INSURE) method. 

	
	
Material and  methods 

	

Study design  and  participants 
	

A single-center  prospective  cohort  study was conducted 

in a Neonatal  Intensive Care Unit of a tertiary care uni- 

versity-affiliated hospital  in Madrid, Spain. Since January 

2012,  data  of all preterm  infants  <31 þ 6-weeks  gesta- 

tion  admitted  to  our  unit  were  prospectively  recorded. 

For the  purpose  of the  study,  we analyzed  data  of all 

patients   included   in  the   database  between  January 

2012 and December 2016. The criteria for surfactant 

administration was defined  as FiO2>0.3 to achieve  oxy- 

gen  saturation  (SpO2) 90–94% on  nCPAP with  a  pres- 

sure of >5 cm H2O for at least 20 min after birth. 

The study  protocol  was  approved  by  the 

Institutional  Review Board, and the parents  (or legal 

guardians)  signed  the written  consent. 
	

	
Surfactant administration 

	

In the  cohort  of  patients   admitted  between  January 

2014  and  December   2016,  surfactant   was  delivered 

using   the   LISA   method.   Infants  received   beractant 

(100 mg/kg)    while    breathing    spontaneously    with 

nCPAP support.  A 5-ga French, gamma-sterilized,  mul- 

tiaccess  catheter (Kim Vent  Trach  Care  Technology
VR 

, 

Kimberly-Clark Health  Care,  West  Malling, United 

Kingdom)  was  placed  1–2 cm  below  the  vocal  cords 

by  direct  laryngoscopy,  without   the  use  of  a  Magill 

forceps. Synchronized  nasal ventilation  was imple- 

mented as a second  support  for nCPAP failure or for 

extubation    in    infants    with    mechanical     ventila- 

tion dependency. 

In  the  cohort  of patients  admitted  between January 

2012 and December  2013, surfactant  was delivered using 

the  INSURE  method.  Beractant  (100 mg/kg;  4 ml/kg) was 

administered  after  tracheal   intubation  in  two  aliquots 

over 1–2 min while the infant was connected to mechan- 

ical ventilation using pressure  support  ventilation with 

volume  guarantee (tidal volume  4–4.5 ml/kg)  (Babylog
VR

 

8000   or   Babylog
VR         

VN500,  Dr€ager   Medical   Systems, 

Lu€beck,  Germany).  The  use  of  sedatives  for  intubation 

was allowed at discretion of the attending physician. 

Extubation  was  intended  after  surfactant  administration 

to nCPAP support  as soon as possible. Extubation guide- 

lines were FiO2<0.35  for a target  SpO2  of >90%  and  in 

the presence  of a consistent  respiratory effort. 

Additional surfactant dose was administered if 

FiO2>0.4   was   needed  to   achieve   target   SpO2    on 

nCPAP or  mechanical  ventilation  support.  The effect- 

iveness  of surfactant  therapy  was  assessed  according 

to a reduction  of FiO2 requirement >20%. Intubation 

criteria were: FiO2  > 0.5 to  achieve  target  SpO2, 

respiratory  acidosis  (pH<  7,20; pCO2>  65mmHg)  or 

apnea episode more than 4 per hour or more than 2 

requiring  PPV. Infants were routinely given intravenous 

caffeine   citrate,   with   a   loading   dose   of  20 mg/kg 

within  the  first 8 h  after  delivery  followed  by  a  daily 

maintenance dose of 5 mg/kg. 

	
	
Perinatal outcomes 
	

The primary endpoint was the need  of invasive mechan- 

ical ventilation  during  the  first 3 days of life. Secondary 

outcomes were  the  following:  requirement  of mechan- 

ical ventilation during hospitalization,  second  dose of 

beractant,  air leak, hospital-acquired  sepsis,  patent duc- 

tus arteriosus, and free moderate to severe BPD survival. 

	

	
Study variables 
	

The following variables were recorded: gender; gesta- 

tional age; birth weight; antenatal steroid  treatment (a 

complete  course  was defined  as the  administration  of 

two  doses,  the  last  one  at  least  4 h  before  delivery); 

abnormal  antenatal ultrasound  including intrauterine 

growth restriction (weight <3rd percentile), abnormal 

findings  by  Doppler  ultrasound,   or  oligohydramnios 

>3 weeks   before    delivery;   clinical  chorioamnionitis 

diagnosed  based   on   criteria   of  Gibbs   et   al.  [12]; 
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Table 1. Distribution of significant variables according to the study periods. 

	
Variables 

First period (2012–2013) 

n ¼ 232 

Second period (2014–2016) 

n ¼ 280 

p 

value 

Birth weight, g, median (IQR)                           1100 (842.5–1438.7)                   1000 (760–1357)                  .016 

Antenatal steroids                                               136 (58.6)                                 184 (65.7)                      <.001 

Intubation delivery room                                     71 (30.7)                                  108 (39.2)                       .048 
CRIB score, median (IQR)                                                  1 (1–5)                                         2.5 (1–6)                         .003 
Beractant                                                           129 (55.6%)                              170 (60.7%)                      .243 
Second beractant dose                                         50 (38.7)                                   96 (56.4)                        .016 

HFOV on day 3                                                     31 (13.4)                                   69 (24.6)                        .002 
SNIPPV during hospitalization                              12 (5.2)                                    73 (26.4)                       <.001 
Nosocomial sepsis                                               134 (59.9)                                 121 (43.2)                      <.001 
Postnatal steroids                                                  11 (4.7)                                    36 (12.9)                        .002 

Free-BPD survival                                               144 (62.1)                                 181 (64.6)                       .547 
<26 gestational weeks                                         6 (13.3)                                    12 (21.4)                        .291 
26 þ 0 to 28 þ 6 gestational weeks                     41 (50.6)                                   72 (67.9)                        .016 
29 þ 0 to 31 þ 6 gestational weeks                   97 (91.5%)                                97 (82.2%)                       .041  

IQR: interquartile range (25th–75th percentile), HFOV: high-frequency oscillatory ventilation; SNIPPV: synchron- 
ized  nasal  intermittent  positive pressure  ventilation; CRIB:   Critical Risk  Index for  Babies; BPD: 
Bronchopulmonary  dysplasia. Data expressed as frequencies and  percentages  in parenthesis unless other- 
wise stated. 

	

respiratory support at birth and during hospitalization; 

Critical Risk Index for Babies (CRIB)  score  [13]; surfac- 

tant replacement; time at surfactant  administration 

(hours); need  of a second  dose of beractant;  time on 

invasive mechanical  ventilation (hours); patent ductus 

arteriosus  requiring  treatment; hospital-acquired sepsis 

defined  by the  presence  of suggestive  clinical findings 

and  positive blood  culture; air leak including  pneumo- 

thorax or pulmonary interstitial emphysema; and post- 

natal  steroids. BPD was defined  as moderate or severe 

using   criteria   reported  by   Jobe   and   Bancalari  at 

36 weeks of postmenstrual age  [14]. Survival was con- 

sidered  at discharge  from the  hospital.  Variables were 

evaluated  in the  whole  study  population as well as in 

the  groups   of  infants  according   to  gestational  age: 

<26 þ 0,  between  26 þ 0  and   28 þ 6,  and   between 

29 þ 0 and 31 þ 6. 
	
	

Statistical analysis 
	

Categorical data are expressed as frequencies and per- 

centages,   and  continuous data  as  median  and  inter- 

quartile  range  (25th–75th   percentile).  The  chi-square 

test  or the  Fisher’s  exact  test  were  used  for the  com- 

parison   of  categorical   variables   and   the   Student’s 

t-test  or  the  Mann–Whitney  U test  or  the  Wilcoxon 

rank-sum  test  for  continuous  variables  according   to 

the normal or non-normal  distribution of data. Binary 

logistic regression  was used  for analysis of the  primary 

outcome.   Crude  and  adjusted   odds   ratio  (OR) with 

the 95% confidence  intervals were calculated. 

Confounders included gender, gestational age, birth 

weight, antenatal steroids, abnormal antenatal ultra- 

sound,  and  CRIB  score. Statistical significance  was set 

at  p < .05.  Statistical  analyses  were  performed   using 

the  Statistical Package  for the  Social Sciences  (SPSS
VR 

) 

program  (IBM, Armonk, NY, USA) version 21.0. 
	
	
Results 
	

A total  of  512  preterm   infants  were  included  in  the 

study,  232 between 2012 and  2013 and  280 between 

2014  and  2016. The characteristics  of patients  in the 

two study periods were similar except for significant 

differences  in birth weight,  antenatal steroids,  need  of 

intubation  in  the  delivery  room,  CRIB  score,  use  of 

high   frequency   oscillatory  ventilation   (HFOV) and 

synchronized  nasal  positive  pressure  ventilation 

(SNIPPV),  sepsis,  and  postnatal steroids  as  shown  in 

Table 1. More patients  in the second  period  required  a 

second  dose  of beractant (56.4 versus 38.7%, p ¼ .016). 

The percentage of patients  with free-BPD survival was 

significantly higher  for infants from the  second  period 

in the  gestational age  group  of 26 þ 0 to  28 þ 6, but 

lower for the group  of 29 þ 0 to 31 þ 6 (Table 1). 

In the  adjusted   binary  logistic  regression  analysis, 

mechanical ventilation during hospitalization showed a 

significant reduction  in the  second  study  period,  with 

an  adjusted  OR of 0.61, 95% CI  0.39–0.96. Also, an 

increase  of free-BPD survival was  found  (adjusted  OR 

2.14, 95% CI 1.29–3.55). These significant differences in 

perinatal  outcomes were observed  only in the group  of 

infants of 26 þ 0 to 28 þ 6 gestational weeks (Table 2). 

The decreased rate  of free-BPD survival found  in the 

second   period  in  the  group   of  infants  of  29 þ 0  to 

31 þ 6  gestational  weeks   was  not   significant  when 

adjusted  by risk factors (OR 0.57, 95% CI 0.21–1.56).  The 

rates  of surfactant  administration   remained  similar in 

the two study periods. The absence  of the need of 

mechanical  ventilation during the first 3 days of life was 

the  most  significant  risk factor  for  free-BPD survival, 

	



M A N E J O RE S P I RA T O RI O  Y  D I S P L A S I A  B RON C OP U L M ON A R.  C .  Ra m o s  N a v a r ro .   Publicaciones 

relacionadas con el  t rabajo de Invest igación  

 305 

 

 

Table 2. Results of adjusted binary logistic regression analysis for perinatal outcomes in the second study 

period (2014–2016) as compared to the first study period (2012–2013). 
	

	
	

Perinatal outcome and risk factors 

Infants in the 26 þ 0 to 28 þ 6 

gestational weeks 
	

Adjusted OR (95%  CI) p value 
	

Invasive mechanical  ventilation during hospitalization 0.30 (0.14–0.67) .003 
Invasive mechanical  ventilation during the first 3 days of life 0.51 (0.26–0.99) .05 
Total time on mechanical ventilation, h 0.99 (0.99–1) .064 
Beractant administration 0.84 (0.43–1.64) .604 
Second beractant dose 1.63 (0.74–3.60) .229 
Free-BPD survival 5.0 (2.27–11.17) <.001 

Free severe BPD survival 
Risk factors for Mechanical ventilation during the first 3 days of life

a
 

2.90 (1.18–7.13) .02 

Gestational age, weeks 0.52 (0.34–0.80) .003 
Antenatal steroids complete course 

Risk factors for Free-BPD survival
a
 

Birth weight, g 

0.51 (0.27–0.97) 
	

1.00 (1.00–1.01) 

.04 
	

.014 
Antenatal steroids complete course 0.21 (0.08–0.52) .001 
CRIB score 0.81 (0.66–0.98) .035 

Mechanical ventilation during the first 3 days of life
b
 0.07 (0.02–0.29) .001 

a
Adjusted for confounding factors; 

b
Reference no mechanical ventilation. BPD: bronchopulmonary dysplasia; CRIB: Critical  Risk 

Index for Babies. 
	
	

whereas antenatal steroids and gestational age were 

predictors  of the need  of mechanical  ventilation  during 

the first 3 days of life (Table 2). 

In  the  second   period  of  the  study,  a  total  of  63 

infants  received  a first dose  of beractant by the  LISA 

technique.    The   median   (IQR) gestational  age   was 

28.4 weeks  (26.8–29.4). None  of  the  infants  required 

intubation  during  the  procedure.   A total  of  46%  of 

patients  required  intubation during  the  first 3 days  of 

life. The success rate of beractant using LISA regarding 

no  need  of  intubation during  the  first 3 days  of  life 

was    54%   increasing    to    69%   in   the    group    of 

26 þ 0–28 þ 6 weeks   of  gestation.    The   success   rate 

regarding  free-  BPD survival was  63.5% in the  whole 

series   of   patients    and    72.4%   in   the    group    of 

26 þ 0–28 þ 6 weeks. A second  dose  of beractant after 

LISA was administered to 31 patients  (49.2%). 

The rate  of oxygen  reduction  after  LISA  technique 

was  60.3%:  36.4%  in  infants   with   <26  gestational 

weeks, 69% in infants with 26 þ 0 to 28 þ 6 gestational 

weeks, and  60.9% in infants with 29 þ 0 to 31 þ 6 ges- 

tational  weeks. 

Oxygen  reduction  after  surfactant  was a predictive 

factor of LISA success, that is, no need of intubation dur- 

ing the  first 3 days  of life (OR 39.6, 95% CI  6.1–255.8, 

p < .001), gestational age (increasing weeks) was associ- 

ated  to  LISA  success  (OR 2.73, 95% CI  1.32–5.65). All 

infants  in the  <26 gestational week group  failed LISA 

(required intubation in the first 3 days of life). 
	
	
Discussion 

	

Beractant  administration  by LISA  technique is feasible 

and  safe [15]. None infants required  intubation during 

administration  of surfactant  using  the  LISA  technique. 

We found  a reduction  in intubation rates  with higher 

free-BPD survival  after  implementation  of  LISA  tech- 

nique   in  our  institution   compared  with  the  INSURE 

period.  The greatest benefit  was  found  in the  group 

of infants  born  at 26 þ 0–28 þ 6 weeks of gestation,  in 

which  there  was a reduction  in the  need  of mechan- 

ical ventilation  within the  first 3 days of life. There was 

also a better  response  to surfactant  by LISA technique 

(FiO2  reduction   after  treatment) and  higher  rates  of 

success  in this group  compared with the  other  gesta- 

tional age  groups.  It seems  that  RDS in these  preterm 

infants  is mainly due  to  surfactant  deficiency and  sur- 

factant replacement without mechanical  ventilation 

exposure, clearly improves respiratory outcomes.  A 

reduced  risk of intubation within  the  first 3 days  was 

independently associated  with reduction  of oxygen 

requirement  after   surfactant   administration.   In  con- 

trast,  infants  born  at  29 þ 0–31 þ 6 weeks  of gestation 

had  lower  response  to  surfactant  with  no  differences 

in intubation rates  and  free-BPD survival after  imple- 

mentation of LISA technique.  Two factors may contrib- 

ute   to   this   lack  of  effect,  on   the   one   hand,   less 

susceptibility  of these  more  mature  preterm  infants to 

lung damage by brief mechanical  ventilation  exposure 

and, on the other, lower contribution of surfactant 

deficiency   to   the   respiratory   failure  of  these   pre- 

term infants. 

On  the  other   hand,  all  infants  of  <26 þ 0  gesta- 

tional  ages  required  intubation in  the  first 3 days  of 

age  after LISA technique with no differences  in intub- 

ation  rates  and  free-BPD survival after LISA implemen- 

tation.   This  high  intubation  rates,  also  reported  by 

others    [16–18],   may   reflect   a   severe    pulmonary 
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immaturity with low respiratory drive associated with 

surfactant  deficiency. Nasal CPAP support  even  when 

associated  with  selective  surfactant  replacement ther- 

apy  seems  to  be  insufficient  to  achieve  an  adequate 

gas exchange  in these  extremely  preterm  infants with 

RDS. More  effective  way  to  stabilize  spontaneous 

breathing during  and  after  surfactant   administration, 

such   as   nasal   positive    pressure    ventilation,    may 

increase  LISA  success  in this group.  In a recent  meta- 

analysis,  early  NIPPV support   has   been   shown   to 

reduce  intubation rates in the 3 days of life when com- 

pared  to nCPAP [19]. 

When considered LISA group,  30.7% of our patients 

with a gestational age  between 26 þ 0 to 28 þ 6 were 

mechanically  ventilated  during  the  first 3 days  of life. 

This  finding   is  similar  to   data   reported  by   other 

authors.  In an  open-label  randomized   controlled  trial 

of 220 preterm  infants with a gestational age between 

26 þ 0 and  28 þ 6 weeks,  28% of infants  in the  inter- 

vention group (surfactant without ventilation) were 

mechanically ventilated  versus 46% in the standard 

treatment group  (absolute  risk reduction  0.18, 95% CI 

0.30–0.50, p < .008). Poractant  was  applied  in 81% of 

the  infants  in the  study  group  [18]. In another 

randomized   controlled   study  of  200  preterm   infants 

<32 weeks, the  mechanical  ventilation  requirement  in 

the  first 72 h of life was significantly lower in the  LISA 

group  when  compared to  the  INSURE  group  (30 ver- 

sus 45%, p ¼ .02). Poractant  alpha  was administered  in 

both  groups  [20]. 

In a  study  of  the  German  Neonatal  Network  [16] 

comparing  outcome measures  between LISA-treated 

infants and controls, LISA infants had lower rates of 

mechanical  ventilation  (41 versus 62%, p < .001), post- 

natal    dexamethasone   treatment   (2.5   versus    7%, 

p < .001), BPD (12 versus 18%, p ¼ .001), and  BPD and 

death  (14 versus 21%, p < .001) than  controls. 

In a  study  of  two  periods,  18 months   before  and 

18 months  after the  introduction of LISA, implementa- 

tion of the  LISA method was associated  with a signifi- 

cant  reduction  of the  need  of mechanical  ventilation 

(55 versus 77%, p ¼ .02) [21]. 

In the  present  study, surfactant  administration  rates 

were   similar  in   the   two   study   periods,   and   the 

increased  requirement of additional  surfactant  dose  in 

the  second  period  (56.4 versus 38.7%) was not  signifi- 

cant  when   adjusted   by  risk  factors.  However,  there 

was a high  rate  of retreatment after  LISA,  49,2%. This 

finding is consistent  with data  reported in other  stud- 

ies. In the  comparative   study  of Aguar  et  al. [22], in 

which 44 preterm  infants with RDS received  LISA/MIST 

and   a  historic  cohort   of  31  patients   who  received 

INSURE,  a  second   dose  was  needed by  35%  in  the 

MIST    group      versus      6.5%     in      the      INSURE 

group  (p < .0001). 

Different  studies  have  assessed  the  loss  of surfac- 

tant   during   instillation.  In  a  bench   study  to  assess 

whether   different   tube   diameters   and   temperature 

may affect  the  amount  of surfactant  effectively deliv- 

ered  to  the  lungs,  it  was  found  that  surfactant   loss 

using  thin  catheters  is  around   two  to  three   times 

higher  on  average  than  using  common  endotracheal 

tubes  [23]. This loss is probably  due  to the  amount  of 

phospholipids that  adhere  to  the  longer  thin  catheter 

used  in LISA  versus  endotracheal tubes  [23]. We rou- 

tinely flush the catheter with air bolus after instillation. 

It has  been  shown  that  air bolus  flushing  effectively 

reduce  the  inadvertent loss of surfactant  during  LISA 

[24]. Also, in an online-based survey in which 165 neo- 

natologists  from different  centers  within  37 European 

countries responded, 69% referred tracheal reflux of 

surfactant in LISA, which may account  for loss of the 

product   during   instillation  [25].  In  an  experimental 

study,  significantly lower  surfactant  deposition   in the 

larger   airways   was   observed    in   the   animals   that 

received   LISA   compared  with  the   intubated  lambs, 

with also less surfactant  allocated  to the  more  mature 

right  upper  lobe  in  the  LISA  method [26]. This may 

explain  why, despite  lower  surfactant  deposition,  the 

effect  on  oxygenation  and  gas  exchange  of both  sur- 

factant  application   techniques  was  similar  [26]. 

Poractant   alpha  was  used  in  this  experimental study 

[26] and  as  far  as  we  are  aware,  the  distribution  of 

beractant using  the  LISA  method has  not  been  ana- 

lyzed. The lower  concentration of beractant (100 mg/ 

4 ml), with  a larger  administration  volume,  may facili- 

tate  a  more  homogeneously distribution.  In a  model 

with  rabbits  with  severe  respiratory  failure, a  signifi- 

cantly  improved  distribution  was  obtained when  the 

dose  of surfactant  (100 mg/kg)  was  diluted  with  nor- 

mal saline, increasing the fluid volume in which the 

surfactant  was suspended [27]. 

There  is  also  an   association   between  surfactant 

dose   and   the   need   of  redoing.   Surfactant   dose   of 

100 mg/kg  increases  the  risk of redoing  as  compared 

with  the  high  dose  of 200 mg/kg  of poractant alpha 

[28], although real-world  studies  have  brought atten- 

tion to the  fact that  the  correct 200 mg/kg  dose  is not 

often  given  as clinicians may be  tempted to  adminis- 

trate  a rounded dose to the vial content [29,30]. In 

addition, different criteria for redoing regarding  SpO2 

targets  may also account  for differences in the rates of 

retreatment among  studies.  Current manufacturer  rec- 

ommendations   for   beractant   suggest    redoing    no 
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sooner  than  6 h after the  preceding dose  if the  infant 

remains intubated and requires at least 30% inspired 

oxygen. However, no differences in the duration of 

mechanical   ventilation   and   length   of  hospital   stay 

have  been  reported with the  administration  of berac- 

tant  every  12 h  or  every  6 h  [31]. In a  recent  study, 

restricting repeat  doses of beractant by using high- 

threshold    criteria   for   respiratory   support,    did   not 

increase  the  risk of development of BPD or  death  in 

preterm  infants with RDS, which would result in a sub- 

stantial    cost-saving    from    less    utilization    of   the 

drug [32]. 

In the  present   study  that  reflects  the  daily clinical 

practice,   there   was  a  reduction   in  intubation  rates 

after LISA in spontaneous breathing preterm  infants, 

which  correlated  inversely  with  gestational weeks.  In 

our unit, the  increased  use of SNIPPV as a rescue  ther- 

apy  for  nCPAP failure  and  reduction   of  nosocomial 

sepsis   may   account   for  a   reduction   of  intubation 

needs   after  the   first  3 days  of  life.  Preterm   infants 

aged  <26 þ 0 and  without  a complete  course  of ante- 

natal steroids were at-risk population for mechanical 

ventilation  within the first 3 days of life. 

Limitations  of  the   study  include   its  single-center 

design, and the fact that modifications in respiratory 

management of preterm   infants  implemented  during 

the   study   period   may  have   influenced   the   results, 

such  as  free-BPD survival, which  can  be  reduced   by 

other factors including increased use of SNIPPV, new 

HFOV strategy,  and lower rates of nosocomial  sepsis. 

	
	
Conclusions 

	

Beractant administration  by LISA technique effective 

reduced  the  need  of intubation during  the  first 3 days 

of life and  was associated  with an increase  in survival- 

free  BPD in  the  group   of  infants  born  at  26 þ 0  to 

28 þ 6  weeks’  gestation.   Risk factors  associated   with 

LISA failure were lower gestational age and lack of 

reduction  of FiO2 after surfactant administration. 

Improvement of noninvasive ventilation strategies  will 

probably  play an important role in improving  perinatal 

outcomes in preterm  infants with RDS. 
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