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Resumen

La displasia broncopulmonar es una patologia que deja secuelas
importantes segun el grado de severidad, como consecuencia de multiples
factores derivados de hospitalizaciones prolongadas, alteraciones
nutricionales y trastornos del neurodesarrollo; en muchos casos, la muerte
de estos pacientes se asociada a insuficiencia cardio-pulmonar cronica.
Tiene una ocurrencia hasta el 40 % de los recién nacidos pretérmino < 32
semanas de edad gestacional. En las Ultimas décadas, se ha logrado una
importante disminucion en la mortalidad neonatal; sin embargo, la displasia
broncopulmonar es la secuela crénica mas frecuente en los pacientes
prematuros que sobreviven. El objetivo de esta revision es presentar el
estado actual para el manejo terapéutico de la displasia broncopulmonar.
La investigacion se realizo a través de un disefio cualitativo e interpretativo,
de tipo documental, el cual giré en torno al abordaje terapéutico de la
displasia broncopulmonar. Se realizd una busqueda de la literatura
cientifica en diferentes bases de datos, la literatura encontrada se organizo
en dos matrices: una bibliografica y otra analitica de contenido, para
posteriormente analizar la informacion, las dos se disefiaron en Excel. Las
terapias emergentes como la administracion de budesonida intratraqueal
diluida en surfactante, la budesonida inhalada de forma precoz y el
trasplante de células madre mesenquimales via intratraqueal podrian
proteger 0 aun regenera el pulmon dafiado. Las publicaciones revisadas
indican que son estudios experimentales, por lo tanto, no se conoce su
eficacia ni seguridad. La vitamina A es uno de los principales antioxidantes
en pacientes prematuros y ha demostrado un impacto positivo en la
prevencion de la displasia broncopulmonar, ya que protege contra el

dafio oxidativo pulmonar inducido por la administracion de oxigeno
suplementario e inflamacion. Actualmente, hay estudios en curso que, de
dar resultados positivos, podrian resolver este importante y serio problema
clinico, economico y social.

Palabras claves: budesonida, células madres, displasia broncopulmonar,
prematurez, vitamina A.




Introduccion

“La displasia broncopulmonar (per) es una enfermedad
pulmonar crénica que, como consecuencia de multiples
factores, afiadidos a la inmadurez de la via aérea, provo-
ca una disminucion del crecimiento pulmonar, tanto de la
via aérea como de los vasos pulmonares, dando lugar a
una limitacion en la funcion respiratoria de grado variable”
[1] (traduccion propia). Se manifiesta de acuerdo con el
requerimiento de oxigeno y del soporte ventilatorio, su-
mado con el esfuerzo respiratorio que tenga que hacer el
recién nacido para conservar una apropiada oxigenacion.

La pep deja secuelas importantes segun el grado de
severidad, se asocia varias causas derivadas de hospita-
lizaciones prolongadas, alteraciones del desarrollo y nu-
tricionales y en los casos mas graves puede llevar a la
muerte por insuficiencia cardio-pulmonar crénica. Tiene
una ocurrencia hasta el 40 % de los recién nacidos (rn),
pretérmino menores de 32 semanas de edad gestacional.
Actualmente, tiene una alta morbilidad, pero su prevalen-
cia e incidencia en los casos de mayor severidad deben
disminuirse.

Para el diagnostico la per fue descrita seglin el consenso
del Instituto Nacional de Salud y Desarrollo Humano (Na-
tional Institute of Child Health and Human Development
[NnicHD]) [17: “seglin la edad gestacional: los nacidos con me-
nos de 32 semanas de gestacion y los mayores o iguales
a 32 semanas. En todos ellos, el comidn denominador era
la necesidad de FiO2 > 21 % durante al menos 28 dias,
siendo el momento del diagndstico para los menores de
32 semanas de gestacion las 36 semanas posmenstruales,
y para los de 32 semanas de gestacion o mayores, los 56
dias de vida posnatal o el alta, lo que ocurriese antes” [2].
A continuacion en la tabla 1, se describe la clasificacion de
la pBP seglin edad gestacional y necesidad de oxigeno.
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR SEGUN EDAD
GESTACIONAL Y NECESIDAD DE OXIGENO.

Edad

. <32 semanas >32 semanas
gestacional

Tratamiento con O2 < 21 % por mas de 28 dias

Sin soporte de oxigeno, a | Sin soporte de oxigeno a los 56 dias de vida
DeP leve las 36 semanas de edad o al alta.
corregida o al alta.

Requerimiento de 02 < Requerimiento de 02 <30 % a los 56 dias
pep moderada | 30 % a las 36 semanas de | devida o al alta.
edad corregida o al alta.

Requerimiento de O2 > o Requerimiento de O2 > o igual al 30 %, VPP
igual al 30 %, VPP, alas 36 | alos 56 dias de vida o al alta.
semanas de edad corregi-
da o al alta.

DBP severa

Fuente: adaptado de [1].

“El diagnostico de pep queda establecido si falla el test de
reduccion de oxigeno, este test debe de aplicarse cuando
es necesario administrar oxigeno con una FiO2 < 30 % para
mantener una Sa02 > 90 % en reposo o cuando, respirando
una FiO2 > 30 %, la Sa02 es > 96 %, incluye la reduccion de la
FiO2 lentamente, hasta llegar a aire ambiente, si falla el test de
reduccion de oxigeno al no poder mantener una saturacion
> 90% respirando aire ambiente el diagndstico de pep queda
establecido” [2] (traduccién propia).

Segln Greenough [3], se han investigado diversas estra-
tegias preventivas y algunas han logrado una reduccion de
la pBP, como la aplicacion de corticosteroides prenatales y el
surfactante postnatal disminuyendo la aparicion del sindrome
de dificultad respiratoria, la enterocolitis necrotizante, la he-
morragia intraventricular y la muerte neonatal; pero, aun asi,
no han tenido un impacto favorable en la incidencia de pgp, tal
vez debido al aumento de la supervivencia de los bebés muy
inmaduros. Se ha demostrado que la dbp puede reducirse sin



Claramente, el riesgo de
desarrollar psp se incre-
menta a medida que dis-

minuyen el peso al nacer
0 la edad gestacional.

efectos adversos con la administracion de cafeina y evitando
las altas concentraciones de oxigeno, desde salas de adapta-
cién durante la reanimacién neonatal, siendo este un enfoque
prometedor para reducir la pep.

A pesar de los avances en la prevencion y el tratamiento del
sindrome de dificultad respiratoria (uso generalizado de este-
roides prenatales y aplicacion de surfactante) asi como del me-
jor manejo de la ventilacion mecanica (evitando y controlando el
barotrauma y el volutrauma, menores concentraciones de oxi-
geno, hipercapnia permisiva, uso de presion positiva continua
en la via aérea nasal, etc.), la displasia broncopulmonar es una de
las mayores complicaciones de los nifios prematuros, especial-
mente, los menores de 28 semanas de edad gestacional.

Todos estos avances han conseguido disminuir la inciden-
cia de la per en nifios mayores de 1500 g. Sin embargo, con la
mayor supervivencia de nifos muy inmaduros (24-26 sema-
nas de gestacion, peso al nacer<1000 g) que tienen mas riesgo
de desarrollar la enfermedad, la incidencia global de esta ha
permanecido igual o incluso ha aumentado, aunque existen
grandes variaciones entre unos centros y otros. Claramente,
el riesgo de desarrollar pep se incrementa a medida que dis-
minuyen el peso al nacer o la edad gestacional. Se estima, en
general, que la incidencia en menores de 1000 g es alrededor
de un 40 %.

Segln Greenough y Ahmed [3], la resucitacion con la me-
nor concentracion de oxigeno posible, el citrato de cafeina, la
vitamina A, la aplicacion de surfactante y estrategias ventilato-
rias, como ventilacion controlada por volumen, alta frecuencia
oscilatoria y presion positiva continua en la via aérea (cpap), son
tratamientos terapéuticos para prevenir el desarrollo de psp.
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o Metodologia

La investigacion se realizé a través de un disefio cualitati-

vo e interpretativo, de tipo documental, el cual giré en torno
al abordaje terapéutico de la displasia broncopulmonar. Se
realizé una busqueda de la literatura cientifica en las bases
de datos de Pubmed, Medline, Science Direct y Google Acadé-
mico con los términos MeSH: “infant”, “very low birthweight”,
“therapy’, “clinical trial, “morbidity”, “mortality”, “prevention”,
“treatment, “rehabilitation”. Posteriormente, se organizo la in-
formacion en dos matrices una bibliografica y otra analitica de
contenido, las matrices se disefiaron en Excel para luego ana-

lizar la informacion.

El total de articulos revisados fueron 20 en los idiomas in-
glés y espafiol. Después de leer los articulos se seleccionaron
cuatro, los cuales se registraron en una matriz que contiene el
afio de publicacion, el pals, el titulo, la estrategia de tratamien-
toy las conclusiones.

S Desarrollo

La per se debe abordar desde un punto de vista multidisci-
plinario con enfoques pulmonar, cardiogénico, gastrointestinal,
nutricional, infeccioso, familiar y social. Esta patologia depende
del requerimiento de oxigeno, de la necesidad o no de requerir
ventilacion a presion positiva continua en la via aérea (cpar, por
sus siglas en inglés) o asistencia respiratoria mecanica.

La displasia broncopulmonar es una patologia progresiva
y cambiante, ya que el tratamiento éptimo depende de la eta-
pa en que se encuentre. La pee se ha conceptualizado en tres
etapas (tabla 2).




TABLA 2. CONCEPTUALIZACION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

Etapas Prevenciény tratamiento

Etapa 1 | Prevencion de la displasia
broncopulmonar.

Tiempo
Perinatal: antes del nacimiento y
hasta los cuatro dias de edad.

Postnatal temprano: hasta los
siete dias de edad.

Etapa 2 | Tratamiento de la displasia broncopulmo- | De los siete a los 14 dias.
nar en evolucién.

Etapa 3 | Tratamiento de la displasia broncopulmo- | Iniciando a los 28 + 7 dias.
nar establecida.

Fuente: elaboracion propia.

Se ha logrado demostrar una leve disminucion de la psp con
tratamientos como el esteroide prenatal, el uso de surfactante
pulmonar, vitamina Ay la ventilacion mecanica asistida dinami-
ca. Estas estrategias han sido implementadas en las unidades
neonatales de modo que han permitido un mayor impacto en
la disminucion de la incidencia de esta patologia. En la tabla 3,
se describe las terapias emergentes para la displasia bronco-

pulmonar.

TABLA 3. TERAPIAS EMERGENTES PARA LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

Titulo

2016 Estados Un estudio de
Unidos/ | seguimiento
Taiwan de neonatos
prematuros a
los que se admi-
nistré budeso-
nida utilizando
surfactante
como vehiculo
para prevenir

la enfermedad
pulmonar créni-
ca en neonatos
prematuros.

Estrategia tratamiento

Se formaron dos grupos
(intervencién y control).
Los recién nacidos que
pertenecian al grupo de
intervencién recibieron
surfactante con una
dosis de 100 mg/kg y de
Budesonida con una do-
sis de 0,25 mg/kg cada 8
horas, y los recién naci-
dos que pertenecian al
grupo control recibieron
solo surfactante con una
dosis de 100 mg/kg.

Conclusiones

La instilacion intra-
traqueal precoz de
budesonida, con
surfactante como ve-
hiculo, mejora signifi-
cativamente la evolu-
cién pulmonar de los
lactantes pretérmino
sin generar efectos
adversos a largo plazo.

(Continda)
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Titulo

Estrategia tratamiento

Conclusiones

2017 Estados | Células madre Se tom6 una muestra de | La evidencia es insu-
Unidos/ | mesenquima- 9 recién nacidos pre- ficiente para determi-
Taiwan tosas para la maturos con alto riesgo | nar la seguridad y la

prevenciony de desarrollar pep. Los eficacia de las células

el tratamiento primeros 3 pacientes re- | madres mesenquima-

de la displasia cibieron una dosis baja | tosas para el trata-

broncopulmo- | (1 x 107 células/kg) y los | miento o la preven-

nar en lactantes | siguientes 6 pacientes cion de la pep en los

prematuros. recibieron una dosis alta | lactantes prematuros.

(2 x 107 células/kg). Los resultados de los

€nsayos en curso que
abordan este tema se
esperan en un futuro
cercano.

2015 Suiza Budesonida Asignaron aleatoria- La incidencia de dis-
inhalada precoz | mente 863 lactantes, los | plasia broncopulmo-
para la pre- farmacos del estudio nar fue menor entre
vencion de la budesonida y placebo los que recibieron
displasia bron- | se administraron hasta | budesonida por inha-
copulmonar. que los bebés ya no lacion temprana que

necesitaron oxigeno entre los que recibie-

suplementario, apoyo ron placebo, registran-

de presidn positiva o do disminucién en la

alcanzaron una edad incidencia de DBP en

postnatal de 32 sema- los recién nacidos que

nas, 0 dias. fueron tratados con
budesonida con un
27,8 %.

2017 Australia | Vitamina A ente- | Se escogieron como Este estudio alin no

ral para reducir
la severidad

de la displasia
broncopulmo-
nar en nifios
prematuros
extremos: un
ensayo contro-
lado aleatori-
zado.

muestra a 188 recién
nacidos menores a 28
semanas y con menos
de 72 horas de vida,

se escogieron al azar
quienes recibian vitami-
na A enteral soluble en
agua (una vez al dia) o
placebo.

publica sus resulta-
dos, pero los autores
refieren que la admi-
nistracién de vitamina
A Enteral no esta
ampliamente acepta-
da debido a la inco-
modidad y el riesgo
de trauma asociado
con las inyecciones
intramusculares
repetidas, pero, si se
llega a demostrar que
es efectiva y segura se
puede llegar a imple-
mentar.

Fuente: elaboracion propia.
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Si este estudio de-
muestra que la aplica-
cion de vitamina A en-
teral soluble en agua

es segura y efectiva
para disminuir la se-
veridad de la displasia
broncopulmonar...

analisis de las ventajas y desventajas que llegaria a tener la
practica de este tratamiento, concluyendo que la administra-
cion de vitamina A intramuscular no esta ampliamente acep-
tada debido a la incomodidad y el riesgo de trauma asociado
con las inyecciones intramusculares repetidas. Ademas, la via
de administracion intravenosa es invasiva, dificil de mantener
durante un largo plazo y se asocia con un mayor riesgo de in-
feccion, por lo tanto, la administracion v de la vitamina A no es
adecuado para la duracion prolongada de la terapia preventiva
en recién nacidos prematuros; conjuntamente, el alto costo y
la disponibilidad limitada de preparaciones parenterales de vi-
tamina A pueden disuadir a mas médicos de la utilizacion de
vitamina A intramuscular para la prevencion de la psp.

Si este estudio demuestra que la aplicacion de vitamina A
enteral soluble en agua es segura y efectiva para disminuir la
severidad de la displasia broncopulmonar, proporcionara la
oportunidad de evaluar una terapia preventiva sencilla y acep-
tada mundialmente.

Conclusiones

La per representa una importante carga econémica para
el sistema de atencion de salud, actualmente existen es-
trategias para la prevencion y el tratamiento de la displasia
broncopulmonar en los pacientes prematuros como lo son:
la administracion de budesonida intratraqueal diluida en
surfactante, la budesonida inhalada de forma precoz, el tras-
plante de células madre mesenquimales via intratraqueal y
la aplicacion de vitamina A intramuscular. Estas estrategias
pueden ser efectivas y garantizar una mejor calidad de vida
de esta poblacion tan vulnerable.

La evidencia es insuficiente para determinar la seguridad y
la eficacia del trasplante con células madres mesenquimato-
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sas para el tratamiento o la prevencion de la pep; sin embargo,
los resultados mostraron que la gravedad de la psp fue menor
en los receptores de trasplantes, los tratamientos fueron bien
tolerados, sin efectos adversos graves ni toxicidad.

El ndmero de nacimientos prematurosy la supervivencia de
los mismos en los paises subdesarrollados esta aumentando
y sigue siendo un problema importante de salud publica, por
ello, es importante seguir buscando estrategias que ayuden a
disminuir la incidencia de la displasia broncopulmonar en esta
poblacion tan vulnerable. Obviamente, sin dejar a un lado la
prevencion y el seguimiento de la prematuridad, para reducir
la mortalidad y morbilidad neonatal e infantil como se propone
en los Objetivos de Desarrollo Sostenible para el 2030.
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