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Factores de riesgo y nuevos tratamientos en Displasia Broncopulmonar en prematuros extremos

Resumen

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar cronica que afecta
principalmente a los neonatos prematuros. Se caracteriza por la necesidad prolongada de oxigeno
y ventilaciébn mecénica debido a alteraciones en el desarrollo pulmonar. El principal factor de
riesgo es la prematuridad; la evolucion y tratamiento se observé que el uso de surfactante exogeno
mejoraba la oxigenacion y la supervivencia de los neonatos prematuros. Aunque el uso de
surfactante redujo la mortalidad, aumento la incidencia de neumonia crénica y DBP. La DBP se
manifiesta con graves alteraciones respiratorias, estructurales y funcionales. La intencion de esta
actualizacién es comunicar los avances en la investigacion dela DBPYy las nuevas terapias descritas
bajo la revision de la literatura en las principales bases de datos de impacto mundial.

Palabras clave: Displasia Bronco Pulmonar; Prematuros Extremos; Surfactante; Factores de

Riesgo; Ventilacion Mecanica; Nuevos tratamientos.

Abstract

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease that primarily affects premature
neonates. It is characterized by the prolonged need for oxygen and mechanical ventilation due to
alterations in lung development. The main risk factor is prematurity; the evolution and treatment
showed that the use of exogenous surfactant improved oxygenation and survival of premature
neonates. Although the use of surfactant reduced mortality, it increased the incidence of chronic
pneumonia and BPD. BPD manifests with severe respiratory, structural and functional alterations.
The intention of this update is to communicate the advances in BPD research and the new therapies
described by reviewing the literature in the main databases of global impact.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia; Extreme Premature Infants; Surfactant; Risk Factors;

Mechanical Ventilation; New Treatments.

Resumo

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenga pulmonar cronica que afeta principalmente os
recém-nascidos prematuros. Caracteriza-se pela necessidade prolongada de oxigénio e ventilagdo
mecénica devido a alteracdes do desenvolvimento pulmonar. O principal fator de risco é a
prematuridade; A evolugéo e o tratamento mostraram que o uso do surfactante exdgeno melhorou

a oxigenacdo e a sobrevivéncia dos neonatos prematuros. Embora o uso de surfactante tenha
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reduzido a mortalidade, aumentou a incidéncia de pneumonia crénica e DBP. A DBP manifesta-se
por alteracBes respiratorias, estruturais e funcionais graves. A intencdo desta atualizacdo é
comunicar 0s avangos na investigacdo sobre a TPB e as novas terapéuticas descritas sob a reviséo
da literatura nas principais bases de dados de impacto global.

Palavras-chave: Displasia Broncopulmonar; Prematuros Extremos; Surfactante; Fatores de Risco;

Ventilacdo Mecanica; Novos tratamentos.

Introduccion

Introduccion a la Displasia Broncopulmonar (DBP)

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad prevenible que afectaentre un 30y 80 %
de los prematuros extremos sobrevivientes y reduce significativamente la calidad de vida de
quienes la padecen (6,7). Su incidencia también ha crecido significativamente a lo largo del tiempo,
en especial en los prematuros extremos. La prematuridad es su principal factor de riesgo, por lo
cual su prevencion se hace con el manejo de las pacientes de riesgo. 12

La DBP fue descrita por primera vez por Northway en el afio 1966 como una entidad propia del
neonato prematuro que sufria dafio pulmonar relacionado con altos niveles de oxigeno y que se
caracterizaba por presencia de cambios en la radiografia de torax a las 48 horas de vida. Luego de
la publicacion de Northway, se sucedieron otros reportes que demostraban que esta enfermedad
era mucho mas comun y mas compleja que un simple efecto del oxigeno. Posteriormente, entre 15
a 17 aflos después de ocurrida la publicacién original de Northway, se demostrd que el uso de
surfactante exdgeno y su administracion por via traqueal mejoraba la oxigenacion y la sobrevida
de los neonatos prematuros con insuficiencia respiratoria. Este concepto cambié toda la dinamica
en el manejo del sindrome de dificultad respiratoria (SDR), mejorando sin duda los resultados a
corto plazo, aunque inicialmente el uso de surfactante parecié incrementar la sobrevida y generar
complicaciones pulmonares crénicas. La mortalidad de los grandes prematuros disminuyd
considerablemente a lo largo del mundo, pero se incrementaron las tasas de neumonia cronica,
incluyendo a la que en un principio se denominé displasia broncopulmonar. 34

La disminucion de la mortalidad en los prematuros extremos ha llevado a un aumento de pacientes
con compromiso respiratorio crénico, llevando a una situacion respiratoria tardia de mas de 2

semanas con mas de 28 dias de vida ex utero. Esto, asociado a las consecuencias del alto oxigeno
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y ventilacion mecénica, podria asociarse a la inmadurez del pulmén, dando como resultado un
nuevo tipo de displasia broncopulmonar, clasificable entonces como ANTIGUA, que ocurriria en
los prematuros inmaduros antes de la terapia surfactante y luego A NUEVA, asociada por
disrupcién pulmonar a reiteradas inflamaciones y altos volumenes corrientes en ventilacion

mecénica. °

Definicion y caracteristicas clinicas de la DBP

La displasia broncopulmonar (DBP) es la secuela pulmonar crénica méas frecuente que presentan
los recién nacidos prematuros, origindndose en una alteracion del desarrollo pulmonar que aparece
en el periodo perinatal y esta caracterizada por la existencia de graves alteraciones respiratorias,
estructurales y funcionales contributivas al fallo de desconexién de la ventilaciéon, que hacen
necesaria la administracion deoxigeno y una atencién médica prolongaday agresiva, y que origina
necesidad de medicacion, enfermedades respiratorias persistentes y un déficit del crecimiento
pulmonar y alveolar duradero. La definicion clasica de DBP exigia la administracion de oxigeno a
los 28 dias de vida. Ninguna de las dos clasificaciones citadas tiene en cuenta recién nacid os que,
bien por tener edad gestacional igual o mayor de 32 semanas 0 por no precisar oxigeno durante los
28 primeros dias de vida, acceden a su domicilio antes del dia 28 y, por tanto, no pueden ser
clasificados como afectos de DBP.

El desarrollo de la DBP esta influenciado por factores que aparecen en el periodo antes del
nacimiento y hasta el alta hospitalaria, estos son los factores perinatales: edad gestacional,
crecimiento fetal ponderal y postnatal, ventilacion mecanica con presion positiva las primeras horas
o diasde vida para tratar el sindrome de dificultad respiratoria, particularmente, las horas o dias de
ventilacion durante el periodo inmediatamente posterior al nacimiento y el tiempo de duracién del
empleo de una fraccion inspirada de oxigeno alza (FIO2 >0,21) o la administracion de oxigeno
mediante una presion inspiratoria de gas adicional en cualquier soporte respiratorio a lo largo de la
estancia en neonatologia hasta el alta hospitalaria. Por todo esto algunos autores catalogan como
distinto la DBP de la semana (antes llamada ligera) de aquella otra que precisa de oxigeno en

circunstancias de DBP al alta. 12
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Epidemiologia y prevalencia en prematuros extremos

La prevalencia de DBP es alta en prematuros de extremo bajo peso al nacer. EI prematuro extremo
es uno de los grandes desafios en Neonatologia, ya que este término se constituye como minimo
en el 60% de la poblacion de pacientes criticos. A pesar de la disminucion observada entre los que
mas pesos presentan, se constatdé que esta tendencia no disminuye si analizamos a los nifios
menores de 1.500 gramos. La mayoria de los prematuros son menores de 1.000 gramos, aunque
hoy en dia también se incluyen a los menores de 750 y 500 gramos. Las tasas de supervivencia
actuales de este grupo de menores prematuros extremos han aumentado significativamente en los
altimos afos, sin embargo, el riesgo de morbilidad relacionado principalmente a la inmadurez sigue
afectandoa la mayoria de los supervivientes. La DBP es la complicacion pulmonar mas comin que
sufren los prematuros extremos que sobreviven, resultante principalmente de los dafios sufridos
por la inmadurez.

Un estudio realizado en la Clinica Santa Maria describi6 a cerca de 125 recién nacidos con menos
de 33 semanas de edad gestacional en forma retrospectiva, con el objetivo de diferenciar un grupo
de RN que presentara DBP de aquellos que no la desarrollaran. El estudio revela que méas del 50%
de los nifios que pesaron menos de 1500 y méas de 1000 gramos cumplian con los criterios para ser
diagnosticados con DBP. Martinez et al. encontraron que la edad gestacional al nacer, el peso al
nacer y la necesidad de ventilacién mecanica durante los primeros 3 dias de vida eran factores de

riesgo significativos para el desarrollo de DBP en prematuros extremos. 6

Factores determinantes
« Oxigenoterapia
* Volutrauma

« Barotrauma (PIP elevado)

Factores predisponentes
* Inmadurez pulmonar
» Corioamnionitis
 Infeccidn perinatal (U. Urealyticum, C trachomatis, Citomegalovirus)

« Enfisema pulmonar intersticial
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« PaCO02 bajo durante el tratamiento de la EMH

 Persistencia del ductus arterioso

» Inadecuada actividad de enzimas antioxidantes y deficiencia de radicales libres.

« Alteracion del sistema elastasa-proteasa.

« Anormalidades de la SP-A y anticuerpos SP-A (SAS)

» Administracién temprana excesiva de liquido

» Deficiencia del inositol.

« Aumento de la vasopresina y disminucion de la liberacion del péptido atrial

» Desnutricion

« Fallo del surfactante después de una respuesta visceral buena.

« Hiperreactividad familiar de la via aérea

»  Sexo masculino
En la actualidad se considera que la principal "causa” de displasia broncopulmonar es la
inflamacion e hiperreactividad de la via aérea. Inicialmente, la lesion bronquial estd dadapor la
inflamacion subyacente a la enfermedad de la membrana hialina (EMH) y por el barotrauma e
impulso trauma secundario a la ventilacion mecanica. La injuria bronquial induce una liberacion
secundaria de especies reactivas como radicales libres de oxigeno, que son capaces de lesionar

tanto la via aérea como las estructuras circundantes (como el tejido conjuntivo peri-bronquial). 78

Factores de riesgo prenatales

Siuno delos factores fundamentalesen el desarrollo de DBP es la prematuridad, no hay que olvidar
que existen otros factores prenatales que pueden condicionar el desarrollo de DBP. Por ejemplo,
el aporte cualitativo y cuantitativo de surfactante es un factor progestageno, puesto que éste se
empieza a secretar hacia la semana 8-12, alcanzando niveles significativos hacia las semanas 22-
24. Se han relacionado igualmente otras situaciones como oligoamnios (14%-26%) que puede
condicionar el desarrollo de neumonias estériles y el consiguiente incremento de DBP.

Factores de riesgo postnatales 2.2.1 Ventilacion mecénica. Aunque muchos fueron los esfuerzos,
el éxito en el desarrollo y la utilizacion de las técnicas de respiracidon mecanica no han conseguido
disminuir, proporcionalmente, la incidencia de DBP. El impacto que ésta tuvo fue el de aliviar los
sintomas y signos ya establecidos. Muchos estudios eran necesarios hasta decidir el momento y la

forma apropiada para iniciar con estos nuevos tratamientos de apoyo. La utilizacion de la
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ventilacion mecénica en la actualidad difiere de lo que vendria a representar el anterior concepto
de utilizarla en el momento de iniciar el tratamiento con oxigeno continuo prolongado y suprimirla
cuando fuera posible la utilizacion de los gases cribados, utilizando unas altas concentraciones
(FiO2) deestos y otras altas presiones en los musculos inspiratorios. Por el contrario, se admite el
inicio con resucitador, procedimientos respiratorios que no comporten la utilizacién de la
ventilacion del circuito, siempre gque no haya necesidad de hacer entubacion e iniciar las presiones
con oxigeno elevadas. Durante estos procedimientos, introducir la sonda de entubacion conico-

métalica en el tubo cuyo extremo se encuentra préximo al paciente o en el tubo mismo. 210

Factores de riesgo perinatales

La persistencia de la funcion ductal (patente) de manera prolongada y durante todo el periodo
perinatal es un factor de riesgo para el desarrollo de DBP.

Factores de riesgo perinatales. La persistencia de la funcion ductal (patente) de manera prolongada
y durante todo el periodo perinatal es un factor de riesgo para el desarrollo de DBP. El tamafio de
TVP (transicién vitelinea) condiciona en parte su operatividad, aunque otros factores intrinsecos
sobre la inmadurez de musculo liso del conducto como son las citoquinas inflamatorias y la falta
decitoquinas antiinflamatorias seran los que de verdad determinen su persistencia. La faltade TVP
(falla del ductus arterioso), que supone un estado de disminucion del riego sanguineo pulmonar
unido a un metabolismo que obliga a un mayor flujo (hipermetabolismo), es también considerado

factor de riesgo para la DBP.11.12

Factores de riesgo postnatales

El riesgo de BPD aumenta con la inmadurez pulmonar, la ventilacion mecanica (VM), la
administracion de 02, o a comunion de ambos. Macrosoma, sexo masculino, placas y bajas
concentraciones de surfactante en el liquido (L/S de la trada etiopatogénica antes descrita, el inico
factor modificable es L/S). Los causales son multiples y se relacionan con la gestacion de nifios
portadores de caracteristicas pulmonares inmaduras, por la patologia subyacente que llevé al PRM
0, mas frecuente aun, por el efecto adverso de los tratamientos instituidos.

Los sobrevivientes de la BPD tienen una mayor necesidad de cuidados médico-sociales incluso

luego de su excesiva capacidad en comparacion con los otros prematuros, ain con los inmaduros
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a término. Su morbilidad es en gran medida dependiente de la severidad de formas demasiado
frecuentes de acuerdo con el tiempo: hiperreactividad bronquial, decrecimientos y aumento de las
resistencias de las vias aéreas con problemas de conduccion, malformaciones y perjuicios en el
desarrollo del espacio aéreo. Atelectasias, disminucion de la superficie de intercambio, menor
cantidad de vasos superiores a estos factores esta la presion que desarrolla el aire retenido en el
pulmén sobre los vasos de menor calibre tendencia a que dichas arterias se compriman en el
contacto con los bronquios hipertrofiados, agravando el cuadro de capacitor vascular disminuido y

por consiguiente, este ciclo vicioso se exacerba. 513

Fisiopatologia de la Displasia Broncopulmonar

En los recién nacidos prematuros extremos, incluso con estrategias para reducir la lesion pulmonar,
la patologia relacionada con el dafio del epitelio distal y la posible lesion concomitante del sistema
vascular pulmonar favorece el desarrollo de la displasia broncopulmonar (DBP) como una
enfermedad cronica en los prematuros.

Los recién nacidos prematuros extremos pueden presentar DBP evolutiva (sintomatica y
progresiva) o DBP tardia, que no es una DBP evolutiva, sino que se comporta como una
enfermedad obstructiva similar al enfisema en los prematuros (no hay bronquiolitis previa o
infeccion del espacio aéreo proximal) que obstruye los bronquios de las vias respiratorias mas
pequefias, generando hiperinsuflacion o enfisema. Es probable que el dafio pulmonar progresivo
en los prematuros, con asistencia de oxigeno y tecnologia, sea mediado por una mala interaccion
entre el sistema endotelial dafiado en primera instancia e inmaduro en el caso de los prematuros, y
el epitelio. En este contexto, se han identificado numerosos posibles regimenes experimentales para
prevenir la DBP, incluyendo la modulacion de la oxigenacion (oxigeno en cantidades moderadas,
terapia intermedia sin oxigeno como sustituto de la fuga de aire/oxigeno), la ventilacion mecanica
con proteccion gaseosa (Volumen Garantizado) y sistemas de monitoreo/equilibrio automatizados
(sistemas reguladores o ventilacion asistida por Volumen Garantizado con resucitadores
automaticos). Ademas, se han identificado situaciones clinicas iniciales o tempranas en los
prematuros extremos que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar DBP, ya sea directamente

o solo en la via aérea alveolar-colectora. 14:15.16
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Desarrollo pulmonar normal y alteraciones en prematuros extremos

Nuestros pulmones se desarrollan a partir de una yema pulmonar que es poco profundaen el plano
cavernoso del intestino anterior dorsal. Este tejido crecera lateralmente hacia el centroy continuara
dividiéndose para formar las ramificaciones del &rbol bronquial, que consisten en cada vez mas
conductos que terminaran finalmente en los conductos alveolares y en los sacos alveolares.
Después, los sacos alveolares darédn lugar a los neumocitos tipo I, que seran mas importantes en el
caso de intercambio gaseoso, Yy al tipo Il, que secretan surfactante, un elemento necesario para
mantener la fuerza de retraccion de las nuevas unidades alveolares, que en esta etapa tienen poca
actividad antiséptica.

El desarrollo del pulmén humano tiene lugar en una serie de estadios prenatales en los que el
compartimentaje del pulmén humano en unidades de tipo con escasas diferenciaciones
estructurales parece propiciar el estimulo para su individualizacion, formando de forma ascendente
las llamadas ramas alveolares primordiales. Cada rama crecera lateralmente para dar lugar a los
futuros conductos dilatados alveolares (sacos), en el extremo de los cuales se formara, con una
particular pleura, el capilar alveolar. Cada conjunto conducto alveolar + saco + capilar lo
denominaremos lobulillos primarios, que por el momento son similares a los futuros lobulillos
asépticos, aungue por el conducto alveolar que va a quedar meramente fibroso y funcionalmente
inactivo, no definimos un verdadero conducto alveolar. Finalmente, el desarrollo del pulmon
prosigue tras el nacimiento para alcanzar su estructura adultay es posible que la lesion deesta parte
final también sea responsable de una capacidad muy limitada de regeneracion en el pulmoén adulto

frente a la que conocemos en otros epitelios. 1718

Inflamacion y dafio pulmonar en la DBP

Después de que se identificara la asociacion de la ventilacion mecéanica y la DBP, Benaron y
colaboradores en 2009 demostraron que la exposicion precoz de los pulmones, en fetos de cordero,
con un hiperpulmon a diferentes concentraciones de oxigeno, conlleva un estallido hiper oxidativo
y liberacién de mediadores inflamatorios, lo que se asocian de forma temprana a una condicién de
hiperoxemia. Este hallazgo evidencia que el dafo oxidativo y mediador no son independientes y
que multiples insultos tempranos inducen a muchas vias en donde las intervenciones terapéuticas

deberdn apuntar, ademéas de ratificar un concepto incidiendo en otros trabajos celebrados que
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promueve que caracteristicamente la DBP tiene un origen multifactorial; y la inflamacién no es el
nico, tampoco lo es la premadeuracion o en este caso el hiperpulmon asociado a la hiperoxia, sino
que fundamentalmente la lesion respiratoria cronica se sustenta en otro de los cuatro pilares de la
fisiopatologia de la DBP, como es la propia inmadurez del pulmén que tiene la prematuridad,
siendo los cuatro el dltimo: inflamacion pulmonar en cuyo abordaje se quiere y debe incidir la
presente revision bibliografica a objeto de contrastar distintas terapias citadinas en una misma
revision.

En 1968 Avery y colaboradores excluyeron del término DBP a un grupo de neonatos que sufrieron
lesion pulmonar similar a aquellos en quienes el diagndstico de DBP si fue realizado, pero su
génesis no fue debida a la ventilacién mecanica sino a la administracion prenatal de corticoides
para mejorar su desarrollo pulmonar, lo que abrio el campo hacia nuevas vias terapéuticas en el
problema y, por tanto, al diagndstico de DBP estrechamente ligado a los prédromos tempranos

acaecidos en la etapa final de la gestacion, la prematurez y, por ende, la inmadurez del pulmoén.

Diagnostico y clasificacidn de la Displasia Broncopulmonar

Se debe realizar una anamnesis clinica detallada, puntualizando datos significativos del embarazo,
comorbilidades maternas prenatales, edad gestacional (EG), anomalias congénitas, periodo de
reanimacion neonatal, manipulacion con ventilacion mecénica (VM), terapias de gases (0xido
nitrico, NO) y patrdn de saturacion arterial de O2, tratamientos con corticoides, aine, antibioticos

y soporte a la insuficiencia cardiaca. Antecedentes de infecciones y examen fisico cardiovascular,
toma del perfeccionado se establece una vez que el nifio parte de peso (P), talla'y perimetro cefélico,
asi como su EG. Yaque solo se conocen variables para nifios pretérmino de 24 semanas, la mayoria
de los pacientes se manifiestan en TA de moderada y después de la estancia hospitalaria.

Alguna vez liberados disfraz de EPOC u otra afeccion respiratoria, siendo imprescindible
considerar la EG delnifio y el porcentaje de oxigeno de la atmosfera ambiental. NOASHI se definen
los criterios en que se debe basar la radiografia de torax para el diagndstico de DBP. El radiélogo
realiza lectura subjetiva basada principalmente en tres aspectos; transparencia parenquimatosa,
lesiones quisticas y patron cicatrizal peribroncovascular. Al observar una mayor opacidad
pulmonar ante un decremento de la vascularidad periférica se visualiza la gradacion de la severidad
de la lesion alveolar, mientras que en el patrén oclusivo se puede establecer si la lesion es debida

a plugging, aire-ductos cerrados, a areas de distension llamativa (sus-bendily-barsh cuo-segue) o

Pol. Con. (Edicion nim. 96) Vol. 9, No 8, Agosto 2024, pp. 3060-3081, ISSN: 2550 - 682X



Ana Solis Armijos, Dennis Ismael Segovia Sarango, Sofia Carolina Martinez Pérez, Paulina Jacqueline
Moyano Sailema

disminucion severa de pequefias arterias pulmonares (TAEP) y macizas (TAMP). Los especialistas

acordaron que las lesiones compatibles con DBP solo podian ser areas de atelectasia. 920

Criterios diagndsticos clinicos y radiologicos

La cronicidad en la oxigenoterapia resulta un factor de riesgo en la aparicion de DBP, segun
distintosautores. Las definiciones de cronificacion varian deun autor a otro, siendo frecuentemente
entre las 3-4 semanas en las que no se ha descontinuado la oxigenoterapia en un periodo, pudiendo
llegar hasta definir a DBP como cualquier enfermedad respiratoria cronica hasta en los 28 dias de
vida. Los mas optimistas sitan en torno al 25 al 30% de los recién nacidos prematuros con una
edad gestacional > 29 semanas que siguen necesitando oxigenoterapia al mes de vida, al cual sélo
se denomina DBP si ambas circunstancias concurren (36% 8 sem por Rogers), ya que la
enfermedad que se observan después de 2 sem SO2 0 4 semanas MV, es la enfermedad pulmonar
cronica del prematuro (y no DBP). Menos del 10% de los prematuros con una edad gestacional <
28 semanas a los que se les administra oxigeno siguen haciéndolo al aparecer el 36 sem. Lo
importante es ir extrayendo el oxigeno con vistas a evitar la lesion ocular, del crecimiento y los
procesos infecciosos.

Se propone un diagnostico de Displasia broncopulmonar (DBP) basado en criterios clinicos a los
28 dias de vida extrauterina. Los primeros reportes de DBP en la literatura definieron por primera
vez radiograficamente la enfermedad basandose en alteraciones producidas por la administracion
deambas (neumotorax, neumatocele, enfisema intersticial y alveolar, obstruccién de bronquios por
ambos) y posteriormente radiologicas en neonatos prematuros. A lo largo de los Ultimos 5-6 afios,
los avances en técnica diagndstica han sido destacables, facilitandonos un diagnostico mas precoz

y certero. 2

Clasificacion segun gravedad y evolucion

Las definiciones utilizadas en el mundo con respecto a clasificar a los pacientes con displasia, las
europeas se basaron en 2 articulos. En el primero se aporté un modelo matematico mesentérico en
el cual se definid como DISPLASIA moderada la (DLP) que presentaban los recién nacidos (RN)

con gestacion igual o mayor a 30 semanas y que fallecieron después de mas de 7 dias y antes de
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los 36 dias del nacimiento. La DLP grave se defini6 para aquellos pacientes que superaron los
criterios del modelo, por casos de sobrevida.

En el segundo articulo se creé el modelo PRIMER, el cual permitiria predecir la presencia de disLP
grave en pacientes extremadamente prematuros.

Es por esto que dentro de la clasificacién que maneja DisLP en los RN segun NICE, se encuentran:
disLP grado 1 (Sin requisitos);

disLP grado 2 (Requiere pequefia concentracién de 02 <30% o CAF/CPAP);

disLP grado 3 (Requiere FiO2 > 30% o VMI);

disLP grado 4 (VMI por > 30 dias).

Sin embargo, en general la evolucion de los pacientes que presentan DisLP, es decir el resultado
de esta, 0 si se presenta DisPe, va a depender de maltiples factores. Por otro lado, dentro de los RR
se encuentran aquellos que no se pueden modificar dada la debilidad de la poblacién o situacion
clinica actual.

Dentro de los modificables o que podrian tener impacto de mejorar o cambiar el prondstico del
paciente, son: nacimiento en Centro de Nivel 111 0 Il con cuidado especializado. Entre los factores
de riesgo potencialmente modificables mejor descritos y de mayor impacto se encuentran las
practicas en el manejo de la VMI y la nutricién, incluido la "excesiva" administracion de

alimentacion parenteral, exposicion a corticoides y el manejo anticipado del paciente grave.

Tratamientos convencionales de la Displasia Broncopulmonar

En primer lugar, se debe optimizar la ventilacion mecanica para obtener volimenes altos, mantener
una PCO2 en normocapnia y una FiO2 y presiones inspiratorias suficientemente bajas para evitar
los efectos deletéreos de la oxigenacion hiper marcada. Esto provoca aumento del trabajo
respiratorio, disminucién de la compliancia pulmonar y alteraciones hemodinamicas en el neonato
prematuro, debido a la generacion de radicales de oxigeno.

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFQO) es una técnica que mantiene volimenes
corrientes bajos, aplicando alta frecuencia elevada (10 veces superior al paso corriente de la sangre
pulmonar), generando un flujo serpenteante que posibilita la eliminacién de CO2. El intercambio
gaseoso es principalmente dependiente de la anatomia pulmonar y del gradiente de presion
aplicado, por lo que factores desfavorables que puedan modificar esta presién o diametro

(obstruccién, edema, neumotorax) afectaran al intercambio gaseoso, al contrario que en las técnicas
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convencionales donde se puede mantener una buena difusion de gases aun con alteraciéon de la
configuracion anatémica alveolar.

En poblacion de pretérmino extremo, el empleo de este tipo de técnicas es minimo, apenas con una
incidencia del 3% por utilizacion incorrecta o exclusivas en casos puntuales. En el caso de los
corticosteroides y aunque no encuentra diferencias al analizar de manera conjunta sélo los estudios
que incluimos en la revision actual, ademas de los sesgos sefialados por los autores en relacion a la
medicacion concomitante anterior a la profilaxis, consideramos que estos resultados deben ser
calculados con cautela, pues el nimero de evaluaciones de personas con veracidad difusa es muy

elevado (356 evaluaciones incluida la variable combinada de mortalidad/DBP). 21:22

Ventilacién mecénica y oxigenoterapia

La ventilacion mecénica se debe realizar con pardmetros minimos para tener una PaC02 entre 50-
70 mmHg, con el pH > 7,30, Pa02 entre 55-70 mmHg y el %SatO2 de 90-95 mmHg. El empleo de
dosis de oxido nitrico inhalado (iNO) puede mejorar la oxigenacion en algunos pacientes con DBP
severa, disminuir la Fi02 y el soporte ventilatorio. Niveles bajos de Pa02 pueden agravar la

hipertension pulmonar, pudiendo provocar un cor pulmonar e inhibir el crecimiento.

Corticosteroides y otros tratamientos farmacologicos

Es crucial también en este punto precisar que el uso de esteroides esta siendo cada vez mas
perfeccionado, buscando dosis, duracién de la terapia y vias de administracion que disminuyan el
riesgo de efectos adversos. Actualmente existe suficiente evidencia que demuestra que el uso de
esteroides a partir del dia 7 de vida, incluso a través de algun catéter como la vena umbilical, no
provoca mayor broncodisplasia, ademas de demostrar un efecto considerablemente superior a otros
métodos farmacoldgicos. Se buscaron ensayos clinicos aleatorizados sobre la satisfaccion de las
madres después del parto y se encontraron dos revisiones sistematicas, una de las cuales mantenia
un metanalisis de cuatro ensayos clinicos que no encontro diferencias de satisfaccion de las madres
con diferentes intervenciones hospitalarias en el periodo después del parto.

Las medidas para reducir la BPD en el contexto postnatal varian geograficamente. Si bien no hubo
diferencias en la tasa de BPD entre los centros que utilizan con mas frecuencia CPAP y aquellos

que prefirieron intubar y ventilar a los prematuros para constantes variaciones de FiO2, el UK
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Neonatal Collaborative elabor6 un indice que mide no solo la efectividad del manejo, sino también
el consecuente dafio broncopulmonar (BPD Index: BPD Index =BPD% x [1 - (PaO2 100/FiO2)]).
Se comprobd que la utilizacién de concentraciones bajas de oxigeno produce un dafio maximo y
Se propuso evitar este tipo de gestion en los centros con mayor riesgo de BPD y buscar sociedades

con la disminucion del dafio en aquellos con un indice mas bajo. 2324

Nuevos enfoques terapéuticos en la Displasia Broncopulmonar

Tanto en unidades neonatales que no disponen de surfactantes exdgenos, como en aquellos casos
en los que existe fallo o resistencia al tratamiento con los mismos, en uno de los recientes estudios
que se han publicado sobre el uso del surfactante por via inhalada como tratamiento de rescate en
los primeros dias de vida (SIMV versus SIMV con SEND, Lu 2004), los investigadores
demostraron un rapido descenso tanto en la fraccién inspirada de oxigeno (FIO2) (p<0.008) como
en el nimero de enfermos que precisaban de administracién de 6xido nitrico (p = 0.04) en un
estudio ciego y aleatorio con 52 prematuros de edad gestacional < 30 semanas y que precisaron de
intubacion y ventilacion mecanica (VM) durante las primeras horas de vida. Sin embargo, los
autores del presente trabajo tienen que retirar 5 enfermos del reciente ensayo al aparecer
importantes filtrados en la valvula de los dispositivos de administracién del surfactante, antes no
apreciado. Tres nifios desarrollan taquipnea después de la administracion del tensoactivo y 2 de
ellos requieren el uso del éxido nitrico (NO) y uno de dxido nitrico y esteroides, por lo que los
padres estuvieron considerando que sus nifios habian recibido el placebo al no observar mejoria en
su edad postnatal.

Por otro lado, Van Overmeire 2007 trata de explorar el efecto de la administracion profilactica de
budesonida en las complicaciones asociadas a la displasia broncopulmonar (BPD) de los
prematuros extremos. Utilizando un criterio compuesto al final del estudio (BPD,
MECREATININEMIA <0.5 mg/dL en dos determinaciones consecutivas -si presenta >0.5 mg/dL
como al principio del estudio- y/o muerte al final del mismo), demuestran una reduccién de
complicaciones del 42% (p =0.009) al final del mismo y del 47% a las 36 semanas de EG corregida
(p = 0.02). Por otro lado, que el furosemide sea un tratamiento efectivo para impedir o suprimir el
edema pulmonar aun esta bajo debate. Las ultimas recomendaciones de Cochrane no aconsejan su

uso, a pesar de los resultados positivos en varios trials. Segun diarios recientes, ha habido un gran
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aumento en su uso y persiste la controversia sobre su usoy los efectos a largo plazo en el desarrollo.
2526

Terapias regenerativas y células madre

La utilizacion de terapia con células madre avanza segun las Gltimas investigaciones en neonatos
con diversas enfermedades pulmonares y coronarias. Para Villalon, Pefialoza, & Tuma, (2016) las
aplicaciones de las células madre en nifios con displasia bron-copulmonar (DBP) son las mas
estudiadas. La descripcion del rol inmunomodulador de las células madre mesenquimales poseen
potencial regenerativo, modulan la respuesta inmune innatay adquiriday del efecto anti-apoptosis
disminuyendo la inflamacion e incrementando la reparacion tisular a través de un efecto paracrino.
Segun los autores Rivera, Mera, & Vallejo, (2022) el interés por la utilizacion de las células
madre, ha crecido de forma exponencial en los Gltimos afios a raiz de la identificacion,
caracterizacion y aislamiento de las células madre embrionarias humanas y de las expectativas, de

alguna forma prematuras gracias a su enorme potencial de diferenciacion.

Agentes antiinflamatorios y antioxidantes

En estos pacientes, el tratamiento variado y que ha mostrado eficacia en diferentes estudios es la
combinacion de corticoesteroides con indometacina. Como el trabajo de Yeh TO,
fisiopatologicamente combate la inflamacion crénica que deriva en dacriparneumatosis y colabora
en la disminucion en la secrecion de factor 2 de necrosis tumoral por células mononucleares
responsables de la mayor parte del dafio alveolar, mediante la disminucion en la 5-lipoxygenasa,
disminuyendo asi la movilidad direccional de los neutrdfilos hacia el pulmon.

El valorar la eficacia del método que asocia un tratamiento prenatal con corticosteroides y el uso
profilactico de surfactante exdgeno en la prevencion de la composicion de DBP grave (necesidad
de ventilacion >7 dias). Dado el efecto antiinflamatorio del corticosteroide, este podria contribuir
a la reduccion del proceso inflamatorio cronico que caracteriza a la DBP. Ademas de su efecto
antiinflamatorio, en perros con DBP, el corticosteroide ha demostrado mejorar el desarrollo
alveolar. Existe evidencia de que la corticoterapia mantiene el contenido alveolar en lipido durante

la etapa canalicular de adultos con DBP en un estudio controlado y aleatorizado caracterizado por
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la prevalencia de displasia bronqueoalveolar. El uso de corticosteroide (betametasona) mostro ser
protector en pacientes que requirieron altas concentraciones de oxigeno en el ventilador.

Al mencionarse que la DBP es una enfermedad de origen inflamatorio crénico con dafio oxidativo
de los pulmones de los recién nacidos muy prematuros en gran medida, lo que ha llevado al
desarrollo de diversas terapias antiinflamatorias no esteroideas como el metrotexate, el interferon
gamma a dosis pacientes generalmente fallecidos. Segun el Instituto Physician's Desk Reference,
su potencial oncoldgico en la proféatica respiratoria aguda posperativa en pacientes con cancer de
pulmén es una contraindicacion para su empleo. También se ha tratado con resultados valiosos el
uso de azatioprina como agente inmunosupresor (patente en los 70 de Gisvolds) como uso en
emociontumoral pulmonar con propdor extrapulmonar (sarcoma de Kaposi). Es decir, el uso de
agentes antiinflamatorios como la azitromicina y disminucién de la inflamacion ocasionada por
bacterias no seudomicazicorgacemias en espirometria forzadaen nifios de 6 afios con BPD / DBP
(899 dias semanas). Su uso disminuye la CXR en comeduras, caciasias y su uso, con disminucion
de la media de supervivencia para pacientes con fibrosis quistica (no ventilados) con infeccion

persistente con P. aeruginosa. 2930

Investigacion y avances futuros en la DBP

« La investigacion actual se encuentra centrada en los nuevos tamizajes en poblacion de
prematuros; intervenciones antenatales y postnatales en particular con corticoides,
vitaminas y diferentes medicaciones que involucren la modificacion de las respuestas
inflamatorias; ademés de nuevos avances en la ventilacion no invasiva y de monitoreo.

« La Comision de Investigacion del Consorcio Respira de la SENeo esta realizando un
estudio multicéntrico y prospectivo cuyo objetivo final es registrar el tratamiento y los
resultados respiratorios de un grupo de Recién Nacidos Prematuros (RNP) portadores de
DBP, continuando que cumplan con los criterios de tratamiento de DBP dados por el
Consenso de Rio Negro, Argentina, aprobado por el 2° Consenso de Tratamiento
Neonatoldgico de la DBP. La recopilacion de los datos se lleva a cabo mediante una
CARTA DERECOGIDA DE DATOS en la que se registrara la estrategia terapéutica que
ha decidido el equipo clinico responsable (considerando los recursos de su propio medio)
y los distintos resultados respiratorios, mediante la comparacion con una cohorte de RNP

desimilar edad gestacional que no presentan DBP. Ademas, el registro ayudara a identificar
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los diferentes grados de gravedad que presenta una poblacion con DBP, subclasificandolos
en base a las diferentes estrategias terapéuticas que se llevan a cabo de forma habitual.

« Basandonos en esto, se propone un estudio observacional que compare el tratamiento de
DBPy los resultados respiratorios con un grupo control de similares caracteristicas, y cuyo
seguimiento finalice a los 36 semanas de EG +/- 3 semanas 0 hasta el alta de la unidad que
se produzca antes de esta fecha. Se cree interesante comparar el espectro real de los casos
de DBP y los diversos tratamientos que se llevan a cabo en los distintos hospitales de la
SENeo. Como centro principal de referencia, invitamos a todos los centros a participar para

conocer su casuistica y estilos terapéuticos. 3132

Desafios en la investigacion clinica y basica

Diversos factores pueden ser considerados como posibles obstaculos para el desarrollo de
investigacion clinica en neonatologia. En neonatologia, por las especiales caracteristicas de las
unidades de terapia intensiva neonatal, que actian como "hospitales dentro del hospital”, con una
atencion altamente tecnificada, la incorporacion de nuevos farmacos no ya los almanaques
terapéuticos de cada centro sanitario, sino que incluso en toda la practica clinica diaria, con la
excepcién de alguna seccion especializada en el estudio de diversas enfermedades del prematuro o
en la poblacion de prematuros. Dada la falta de medicamento especifico para la poblacion de
prematuros (tan solo analgesia y sedacion) es evidente que las bases fisiopatoldgicas y
farmacocinéticas de los medicamentos en prematuros no estan investigadas, por tanto, su uso se ha
convertido en empirico, considerandose como tal si se ha utilizado durante un namero de afios
suficientes y aparentemente sin efectos secundarios graves. Los aspectos farmacocinéticos y
farmacodindmicos no resultan faciles de obtener en prematuros extremos por la complejidad
intrinseca de los mismos. El gran conocimiento alcanzado en los ultimos afios acerca de la
fisiologia y marcadores drganos-especifico hacen atractivo el desarrollo de nuevos farmacos
especificos para el prematuro extremo cuya API no exista o que los excipientes sean, claramente,
mejores que los de los farmacos que hasta ahora se usan de forma "empirica” en neonatologia.
Ambas cosas, fisiopatologia y farmacocinética, unido a la extrema fragilidad de los érganos
consejos en la neonatologia hacen que cualquier farmaco sea potencialmente perjudicial para el
paciente. A pesar de esto, es evidente que gran nimero de los farmacos que usamos en medicina

perinatal fueron desarrollados sin gque se establecieran previamente la dosis segura o eficaz.
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Perspectivas de nuevos tratamientos y terapias personalizadas

En los ultimos afios, gracias a las mejoras en el tratamiento clinico de esta patologia, ha habido un
aumento de la supervivencia de los neonatos prematuros que tienen mayor riesgo de desarrollarla
o0 presentan DCP grave, por lo que se ha vuelto a revisar la prevencion primaria, ante la falta de
avances terapéuticos. Las intervenciones que han mostrado impacto sobre el desarrollo de DCP es
prevenir los factores de riesgo, no invasivos como exponer al recién nacido a camas incubadoras,
dar tratamientos antenatales como corticoides o en el momento del parto administrar éxido nitrico
o similares. Otra alternativa de prevencién primaria es utilizar diferentes tipos de surfactante, asi
como de alimentacion enteral para pasar lo més rapido posible a la nutricion posprandial (asi
suministramos un minimo aporte energético, estructural y fibroblastico agregado durante el dia).
Se estan realizando diversos estudios centrados en encontrar un tratamiento efectivo en cuanto a
farmacos dirigidos hacia la prevencién y correcto tratamiento de la DCP. Se ha visto que, aparte
de los corticoides (Dexametasona en tratamiento prenatal y por via inhalatoria para seleccion de
farmacos con menos efectos adversos sobre el neurodesarrollo del farmacos), existen multiples
farmacos que se estan probando en diversos estudios que surgen debidoa los maltiples mecanismos
fisiopatoldgicos de la DCP.

Desde el afo 2014, una serie de estudios han surgido en la bdsqueda de tratamientos
farmacoldgicos eficaces para la prevencion y tratamiento de la DCP, promovidos en gran manera
por la busqueda a través de las grandes bases de datos a nivel metabdlico, micro-RNA, metilacion,
existentes en recién nacidos prematuros catalogados cony sin displasia. Paralelamente, las técnicas
de medicina personalizada o ensayos con bioinformacioén prometen abrir el campo a un sin numero
de nuevas terapéuticas, farmacos y opciones de tratamiento personalizadas, entre ellas en los
prematuros con DCP. En la tabla 2, se describen los datos mas recientes de las publicaciones,

estudios que sean publicado entre abril del 2016 y marzo del 2017.
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