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RESUMEN

Antecedentes: La Displasia broncopulmonar es una enfermedad pulmonar
cronica que complica el desarrollo de los recién nacidos prematuros, es la causa
mas frecuente de morbilidad asociada a la prematuridad y enfermedad pulmonar
cronica en la infancia. Actualmente no existe un consenso para el tratamiento
efectivo y seguro para esta enfermedad. Es la Unica complicacion del parto
prematuro cuya incidencia aumenta al mismo tiempo que disminuyen todas las

demaéas comorbilidades.

Objetivo: Describir los protocolos terapéuticos actualizados sobre la Displasia

Broncopulmonar en recién nacidos prematuros.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica mediante la blsqueda de
fuentes bibliograficas que cuenten con aval cientifico, en bases de datos como:

Pubmed, Sciencedirect, Elsevier, Cochrane, a partir del afio 2016.

Resultados: Los corticoides han mostrado ser una de las terapias con mayor
evidencia cientifica empleadas en la displasia broncopulmonar, sin embargo,
estos farmacos estan sujetos a una amplia variedad de efectos adversos, aunque
actualmente se han desarrollado protocolos que se basan en evitar la ventilacion
mecanica que también han mostrado ser eficaces, al igual que otros farmacos
como la cafeina, vitamina A, eritropoyetina, aceites ricos en emulsiones de

lipidos y diuréticos.

Conclusion: Los corticoides son los farmacos mas utilizados en el tratamiento y
prevencion de la displasia broncopulmonar, aunque no existe una
recomendacion estandarizada para su uso, al igual que las terapias con
restriccion de ventilacion mecanica, eritropoyetina y cafeina, siendo necesaria

mas investigacion al respecto.

Palabras clave: “Recién nacidos prematuros”, “Displasia broncopulmonar”,

“Tratamiento”.



ABSTRACT

Background: Bronchopulmonary dysplasia is a chronic lung disease that
complicates the development of preterm infants and is the most common cause
of morbidity associated with prematurity and chronic lung disease in infancy.
There is currently no consensus on effective and safe treatment for this disease.
It is the only complication of preterm birth whose incidence is increasing at the

same time as all other comorbidities are decreasing.

General Objective: The purpose of this study is to describe the updated

therapeutic protocols for Bronchopulmonary Dysplasia in preterm infants.

Methodology: For this purpose, a review of bibliographic sources with scientific
endorsement was carried out, in databases such as Pubmed, ScienceDirect,

Elsevier, and Cochrane, as of 2016.

Results: The results obtained show that corticosteroids are one of the therapies
with greater scientific evidence used in bronchopulmonary dysplasia; however,
these drugs are subject to a wide variety of adverse effects, although currently
protocols have been developed based on avoiding mechanical ventilation that
has also been shown to be effective, as well as other drugs such as caffeine,

vitamin A, erythropoietin, oils rich in lipid emulsions, and diuretics.

Conclusion: It was concluded that corticosteroids are the most widely used
drugs in the treatment and prevention of bronchopulmonary dysplasia; although
there is no standardized recommendation for their use, as well as therapies with
mechanical ventilation restriction, erythropoietin, and caffeine; therefore,_more

research is needed.

Keywords: preterm newborns, bronchopulmonary dysplasia, treatment
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La Displasia Broncopulmonar es diagnosticada en los neonatos que requieren
de oxigeno suplementario por mas de 28 dias o que son dependientes de
oxigeno después de las 36 semanas de concepcion, ademas de ello el
diagnostico se basa e Identificar aquel paciente con signos de dificultad
respiratoria, junto con otras caracteristicas clinicas e imagenoldgicas que
manifiestan anomalias funcionales y estructurales; en el contexto clinico se
puede observar taquipnea, retracciones y auscultar sibilancias, en relacion con
las imagenes se recomienda realizar una radiografia de térax o una tomografia,
dependiendo del riesgo-beneficio, en las que se evidenciara: edema pulmonar,

areas de condensacion y sobre distension o enfisema. (5-7).

Los recién nacidos prematuros estan predispuestos a presentar Displasia
Broncopulmonar, con tasas de mortalidad moderadamente altas pudiendo llegar
hasta el 30% en prematuros de 32 semanas; las principales complicaciones que
se presentan son hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva,
alteracién en el desarrollo neuroldgico los cuales repercuten de manera indirecta

en el desarrollo normal (1)

La displasia  Broncopulmonar predispone a  sufrir  alteraciones
cardiorrespiratorias y neuroldgicas en la nifiez, adolescencia y adultez por lo cual
es imprescindible conocer todo lo relacionado con el fin de lograr el desarrollo de

estrategias para la prevencion y tratamiento adecuado y oportuno.

Los primordiales factores de riesgo que se asocian a la Displasia
Broncopulmonar, son: prenatales, natales y posnatales. Los prenatales son
hébitos y enfermedades que tiene la gestante y pueden afectar al feto, también
se incluyen las complicaciones que se presentan durante el embarazo. Los
natales son los del feto tales como la edad gestacional, peso al nacer, la
necesidad de reanimacion, sexo y finalmente después del nacimiento como el
soporte con ventilacion mecanica, cantidad de oxigeno necesaria, infecciones

adquiridas y enfermedades congénitas (4)



El Ecuador, segun el Ministerio de Salud Publica se localiza entre los once paises
con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros a nivel mundial representado
con el 5.1% de todos los nacimientos anuales, en relacién con las principales
causas de mortalidad de prematuros en el Ecuador, segun el Instituto Nacional
de Encuestas y Censos, estid el Sindrome de Distrés Respiratorio con 504
defunciones en el afio 2019 (2). La prevalencia de esta enfermedad aumenta
debido a que los neonatos prematuros tienen mas probabilidades de sobrevivir

apoyados en avances médicos y tecnologicos (3).

El tratamiento de la Displasia Broncopulmonar ha variado con el tiempo
proponiéndose terapias antimicrobianas, antiinflamatorias con corticoides
sistémicos como Dexametasona o Hidrocortisona, corticoides intrapulmonares
como Budesonida y Fluticasona, otros se basan en estrategias ventilatorias
como evitar la intubacion orotraqueal, motivando al uso de sistemas de
ventilacién no invasivo mediante aplicacién de presién positiva a la via aérea a
través de una mascara facial o nasal. Otras mas conservadoras proponen el uso
de cafeina, vitamina A, surfactante, Oxido nitrico inhalado, diuréticos y
tratamientos mas actuales con células madre mesenquimales, cada uno de los

cuales sera analizado en esta revision (3,8,9).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En relacién con las principales causas de mortalidad en prematuros, segun el
Instituto Nacional de Encuestas y Censos del Ecuador, el Distrés Respiratorio
provoco 504 defunciones en el afo 2019, actualmente se reportan
aproximadamente 15 mil casos anuales de Displasia Broncopulmonar en los
Estados Unidos, mientras que, en Latinoameérica, especificamente en la
Argentina, Chile, Pert y Uruguay, se reporta que la prevalencia aproximada de
Displasia Broncopulmonar es del 24.4%. Un estudio realizado en Venezuela
reporta que la tasa de mortalidad de los recién nacidos prematuros es del 41.7%.
El Ecuador, segun el Ministerio de Salud Publica se localiza entre los once paises
con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros a nivel mundial con el 5.1%

de neonatos nacidos anualmente (2).

En cuanto a mortalidad que tiene la Displasia Broncopulmonar, un estudio

realizado en el 90% de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales que



pertenecen al estado de California en Estados Unidos, reporto que la mortalidad
es de aproximadamente el 45% en los recién nacidos de muy bajo peso,

relacionados con puntuacion baja en la escala de APGAR y sexo masculino (10).

Un estudio multinacional realizado en diferentes areas de neonatologia, donde
se incluyeron a 58 mil prematuros de muy bajo peso al nacer, reporto que la
prevalencia de Displasia Broncopulmonar en: Espafia, Suiza e Israel es del 15%,
en Reino Unido del 32%, mientras que en otros paises varia entre el 16% al 25%
de los prematuros ingresados a las areas de neonatologia. En el mismo estudio
se refiere a que la variabilidad de la prevalencia se debe a los diferentes
protocolos de atencidén que se aplican en cada region y de igual manera también
se debe a la definicién de Displasia Broncopulmonar que se maneje dentro de
cada hospital. Otra investigacion realizada en Peru, Chile, Paraguay, Argentina
y Uruguay, reporto que la prevalencia de Displasia Broncopulmonar es del
24.4%. Mientras que en México entre los afios 2014 a 2016 se presentaron 237

mil nacimientos prematuros por afo (9,11).

Entre las principales consecuencias de la displasia broncopulmonar la mas
importante es la hipertension arterial pulmonar la cual se presenta hasta en el
39% de los pacientes que tienen displasia broncopulmonar lo cual aumenta su
mortalidad y el riesgo de sufrir disfuncién del ventriculo derecho que clinicamente
se traduce como mayor requerimiento del soporte respiratorio entre otras
secuelas se describe la intolerancia al ejercicio, debido a broncoconstriccion y
fallo en el intercambio gaseoso que provocan alteracion en la estructura
pulmonar, lo cual a largo plazo deriva en disfuncion ventricular derecha que se
exacerba durante el esfuerzo fisico. Otra complicacion de la displasia
broncopulmonar es la derivada de la alteracion en los quimiorreceptores,
provocando respuesta inadecuada a la hipoxia lo cual predispone a presentar

alteracion de la via respiratoria central. (12,13).
JUSTIFICACION

La Guia de Practica Clinica sobre el recién nacido con dificultad para respirar,
publicada por el Ministerio de Salud del Ecuador, sefiala la importancia de
disminuir las secuelas provocadas por el Sindrome de Dificultad Respiratoria

10



como la Displasia Broncopulmonar, sin embargo, la guia se limita a recomendar

y no brinda mas informacion sobre la prevencion y manejo de la patologia.

Con el progreso de la tecnologia y la medicina se ha logrado mejorar las tasas
de supervivencia de los neonatos, sin embargo, con la revision de literatura se
pudo identificar que la Displasia Broncopulmonar, continda representado una
alta tasa de mortalidad y en aquellos neonatos que sobreviven presentan
secuelas importantes en el desarrollo posterior, esto en parte se puede deber a
la limitaciobn en mecanismos de prevencion y falta de un consenso en las
opciones terapéuticas que ayuden a prevenir la lesién pulmonar y que a largo

plazo disminuyan las enfermedades crénicas derivadas de la displasia.

Aunque el desarrollo de la medicina en el aérea de cuidados intensivos
neonatales ha avanzado significativamente, ya sea con la aplicacién de
esteroides prenatales, protocolos de ventilacién invasiva y no invasiva, terapias
de reemplazo de surfactante, administracion de vitamina A, cafeina y
antiinflamatorios, la situacion de los pacientes con Displasia Broncopulmonar no
cambia significativamente, lo que conduce a la necesidad de plantear estrategias

de tratamiento que revolucionen el manejo de la enfermedad.
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CAPITULO Il

FUNDAMENTO TEORICO

DEFINICION.

La primera descripcion sobre la Displasia Broncopulmonar, data del afio 1967
atribuida a Northway sin embargo actualmente se conoce a la Displasia
Broncopulmonar como la afeccién producida por el aumento en la presion del
oxigeno provocado al ventilar a los recién nacidos prematuros, ya sea mediante
ventilacion no invasiva, ventilacibn mecénica o intentos de reanimacion
cardiopulmonar. The National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD), propuso una definicion mas técnica de la Displasia Broncopulmonar,
entendiéndose a “todo neonato nacido prematuro, que a las 36 semanas de vida
requiere de oxigeno durante no menos de 28 dias, o una necesidad continua de
suplemento de mayor o igual 36 semanas de edad posmenstrual’, esta se
complementa con lesion pulmonar parenquimatosa evidenciada en rayos X.
(1,14).

La Displasia Broncopulmonar afecta principalmente a los recién nacidos
prematuros, en quienes hay un desarrollo pulmonar anormal que influenciado
por procesos inflamatorios provoca alteracion en el crecimiento pulmonar
especialmente en la etapa en la cual se estan formando los alveolos, las
caracteristicas anatomopatoldgicas son la disminucion del namero de alveolos y
deterioro en el desarrollo microvascular y capilar pulmonar. Entre los prematuros
mas afectados estan los nacidos entre las 23 y 32 semanas de gestacion, ya que
dentro de este rango de edad se esta dando la diferenciacién sacular
correspondiente al desarrollo pulmonar y posterior a esta etapa comienza el

desarrollo de los alveolos (1,15).

La Displasia Broncopulmonar se puede clasificar en leve, moderada o grave,

esto dependiendo de la necesidad de oxigeno.
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(16)

Criterios del National Institute of Child Health and Human Development para el diagnostico de displasia broncopulmonar*

<32 Semanas de edad gestacionalt 2 32 Semanas de edad gestacionalt Diagndstico
Respirar aire ambiente 3 las 36 semanas de EPM o en el momento Respirar aire ambiente a los 56 dias de edad posnatal o en el DBP leve
del aita, lo que Hlegue primero momento del alta, fo que llegue primero At
Necesidad de < 30% de oxigeno a las 36 semanas de EPM o en el Necesidad de < 30% oxigeno a los 56 dias de edad posnatal o enel DBP
momento del alta, [0 que llegue primero momernito del alta, o que llegue primero moderada
Necesidad de = 30% de oxigene, presion positiva 0 ambos a las 35 Necesidad de 2 30% de oxigeno, presion positiva 0 ambos a los 56 DBP

3P grave
semanas de EPM o en el momento del alta, lo que llegue primero dias de edad posnatal o en el momento del alt, lo que llegue primero B

*Estos criterios se suman al requerimiento basal de oxigeno >21% durante no menos de 28 dias o una necesidad continua de suplemento de » 36 semanas de
edad posmenstrual,
tEvaluado a 1a EPM de 36 semanas.
tevaluade a la edad de 29-35 dias.
DBP = displasia broncopulmonar; EPM = edad posmenstrual
Rahway (ed.) (2019) Table: Criterios del National Institute of Child Health and
Human Development para el diagnostico de displasia Broncopulmonar*, Manual

MSD version para profesionales.

FACTORES DE RIESGO:

Entre los principales factores que predisponen a presentar Displasia
Broncopulmonar estan el nacimiento prematuro y el bajo peso al nacer. El 80%
de los nacidos entre las semanas 22 y 24 de gestacion son diagnosticados de
Displasia Broncopulmonar, este porcentaje se reduce al 60% a las 28 semanas.
Entre otros aspectos importantes se encuentra la restriccion del crecimiento
intrauterino, corioamnionitis y sexo masculino; asi estos la clasifican en factores

prenatales, natales y posnatales (17):

Factores de riesgo prenatales:

Los factores de riesgo durante la gestacion estan relacionados con los habitos y
enfermedades maternas, que van a afectar directamente al feto, entre los cuales
los mas nocivos son el tabaquismo durante la gestacién que esta asociado con
parto pretérmino y como consecuencia con Displasia Broncopulmonar y otras
complicaciones derivadas del nacimiento prematuro (18), la restriccion del

crecimiento intrauterino asociada al bajo peso al nacer, donde el desarrollo de
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los pulmones esta alterado provocando vulnerabilidad a vy diversas

complicaciones como la Displasia Broncopulmonar (6).

La preeclampsia se asocio con afectacion en la formacion de vasos sanguineos
es con mayor incidencia de Displasia Broncopulmonar (odds radio 4.22; IC 95%,
1.63-10.91) (19)

La corioamnionitis, se asocia con lesiones pulmonares que afectan a la
alveolarizacion, asociandose con mayor riesgo de Displasia Broncopulmonar
(20)

Factores de riesgo natales:

Entre estos factores de riesgo son: edad gestacional (< 36 semanas), bajo peso
al nacer, sexo masculino, y dificultad en la adaptacion fuera del vientre materno
gue precisen la necesidad de reanimacién cardiopulmonar. Entre los aspectos
mas importantes que influyen en el riesgo se encuentra el peso extremadamente

bajo al nacer, prematuridad extrema y el sexo masculino (20)

Factores de riesgo posnatales:

Aqui se incluyen las enfermedades congénitas, adquiridas y requieren de
ventilacibn mecanica. La sepsis provoca una respuesta inflamatoria persistente
con la migracion de células inflamatorias, cambios en la permeabilidad y
secrecion de sustancias pro inflamatorias en los alveolos provocando alteracion
en la alveolarizacion que puede resultar en displasia broncopulmonar. Dentro de
las enfermedades congénitas esta el conducto arterioso persistente, que al estar
relacionado con la necesidad de ventilacion mecanica aumenta el riego para
desarrollar Displasia Broncopulmonar, pero esto aun sigue en debate pues en

diferentes publicaciones se menciona que no tienen relacion (21).

La ventilacibn mecanica es el soporte vital indispensable en la supervivencia
para los prematuros con insuficiencia respiratoria, anqué también es el principal
factor de riesgo relacionado con la Displasia Broncopulmonar, la manera mas
simplificada de explicar esta reaccion a la ventilacion mecanica, es que al utilizar
presion positiva provoca lesion pulmonar dificultando la alveolizacién, debido al

estiramiento alveolar y distencion pulmonar mecanica. Del mismo modo la

14



presion y concentracién alta de oxigeno lesiona los pulmones y provoca la
acumulacion de oxigeno que deriva en radicales libres los cuales provocan

inflacion pulmonar (22)

Es importante recordar que la ventilacibn mecéanica en los neonatos, suele ser
dificultosa y puede provocar problemas debido a la deficiencia de surfactante, lo
cual principalmente provoca dificultad en la expansion simétrica del pulmoén y en
mantener constante la capacidad residual funcional del pulmoén. La ventilacion
mecanica con presidn positiva, con exceso de presion y volumen de oxigeno
causa inflamacion alveolar, provocando lesion celular y acumulacion de radicales
libres derivados del oxigeno, lo cual potencia la lesién alveolar y finalmente esta

cadena de sucesos provoca Displasia Broncopulmonar (23)

DIAGNOSTICO.

La Displasia Broncopulmonar se diagnostica en todos los neonatos que
requieren de oxigeno suplementario por mas de 28 dias o0 que son dependientes
del oxigeno después de las 36 semanas de concepcién, junto con otras
caracteristicas clinicas e imagenologicas que manifiestan anomalias funcionales
y estructurales. Entre las principales caracteristicas clinicas que se pueden
observar al examen fisico esta la taquipnea y sibilancias espiratorias leves
debido al estrechamiento bronquial secundario al edema, también se suelen
auscultar estertores debido a la acumulacion de moco e inmadurez del sistema

respiratorio (7).

En relacién con las imagenes se recomienda realizar una radiografia de térax o
tomografia si existe disponibilidad, en las que se evidenciara: edema pulmonar,
areas de condensacion, sobre distencion o enfisema vy fibrosis. En los estudios
histolégicos se muestra edema intersticial y alveolar, areas de fibrosis pulmonar
y disminucién de la alveolizacion, es posible observar engrosamiento de la

submucosa bronquial, areas de angiogénesis e infiltrados linfociticos (24,25).

TRATAMIENTO.

La progresion de la Displasia Broncopulmonar, asi como las secuelas a largo

plazo dependen de la suma de las exposiciones prenatales, perinatales y
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posnatales, debido a esos motivos no existe una estrategia Unica para el manejo
y la recomendacioén es que la atencion debe ser individualizada, con los objetivos
de lograr estabilidad clinica. Las estrategias terapéuticas recomiendan
proporcionar soporte en el crecimiento y desarrollo pulmonar y cerebral, lo cual

requiere del equilibrio entre necesidades respiratorias y metabolicas (6).

La estrategia terapéutica recomendada esta guiada hacia la prevencion, ya que
la Displasia Broncopulmonar es una patologia multifactorial que afecta a diversos
sistemas organicos, se han propuesto diferentes enfoques para su prevencion y
manejo los cuales han variado con el tiempo proponiéndose terapias
antimicrobianas, antiinflamatorias con  corticoides  sistémicos como
Dexametasona o Hidrocortisona, corticoides intrapulmonares como Budesonida
y Fluticasona, ademas se puede basar en estrategias ventilatorias como evitar
la intubacion orotraqueal, motivando al uso de sistemas de ventilacion no
invasiva que disminuyan el trauma consecuencia de la ventilacion mecénica.
También podemos observar terapias que coadyuvan al tratamiento son la
cafeina, vitamina A, surfactante, oxido nitrico, diuréticos y tratamientos mas

actuales con células madre mesenquimales (8,9).

Terapia antimicrobiana.

Se ha propuesto el uso de macrolidos, tal como la Azitromicina, que alcanzan
una alta disponibilidad a nivel pulmonar ya que este antibiético tiene base en que
los recién nacidos prematuros poseen una colonizacion de Ureoplasma en las
vias respiratorias provocando un estado de inflamacion que deriva en Displasia
Broncopulmonar, aunque en otros estudios realizados se ha demostrado que la
eficacia de este antibi6tico no es estadisticamente significativa y se recomiendan

investigaciones a gran escala para poder recomendar este tratamiento (24)

Terapia con corticoides sistémicos.

La administracion de corticoides tiene efectos beneficiosos en la maduracién
pulmonar fetal y en la reduccién del riesgo de muerte perinatal, sindrome de
dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,
retinopatia del prematuro e infecciones sistémicas, genera utlidad en el

momento de la extubacion (11), y disminuye la prevalencia de Displasia
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Broncopulmonar, sin embargo su uso prolongado se asocia a efectos adversos
entre los cuales el mas importante es a nivel neurolégico y metabdlico con
hiperglucemia, desmineralizacion 6sea que provoca deficiencia del crecimiento
(26)

El corticoide mas utilizado y estudiado es la Dexametasona, que en el area de
neonatologia tiene excelentes resultados al mejorar la funcion pulmonar y
disminuir el fracaso de la extubacién. La dosis recomendada es 0.25 mg/Kg/dosis
cada 8 horas por cinco dias, sin embargo el uso por siete dias puede generar
efectos adversos tales como sangrado gastrointestinal, hipertrofia cardiaca,
hipertension sistémica, alteracién en el crecimiento y paralisis cerebral, y en
virtud de ello se aconseja prolongar solo en casos de dependencia a la

ventilacibn mecanica, por mas de dos semanas (16)

La Hidrocortisona, ha reportado menos efectos adversos en los neonatos, su uso
esta recomendado a dosis bajas (0.15 mg/kg/dia), durante los 7 a 14 primeros
dias tras el nacimiento, tiene un efecto prometedor para la prevencion de
Displasia Broncopulmonar, no obstante su efecto adverso es la hiperglucemia
(27). Otra alternativa es el uso de Prednisolona pero se ha demostrado que
Unicamente tiene efecto beneficioso a corto plazo y se relaciona con alteraciones

del crecimiento lineal de los neonatos (26,28).

La interrogante al momento de tratar con corticoides se plantea en relacion al
tiempo, varios estudios describen que la administracion entre los 4 primeros dias
de vida facilita la extubacién y disminuye el riego de presentar Displasia
Broncopulmonar, sin embargo, este régimen también se asocia con mayor
incidencia de hemorragia digestiva, perforacién intestinal y alteracién en el
desarrollo neuroldgico; mientras que los corticoides administrados entre los 7 y
14 dias de vida reducen las tasas de mortalidad y Displasia Broncopulmonar sin
tener efecto en el desarrollo neuroldgico. Otro régimen en el tratamiento es la
administracion después de las 3 semanas de nacimiento, éste se ha relacionado
con la disminucion en tasas de mortalidad y de Displasia Broncopulmonar, sin
embargo, aun hacen falta investigaciones con el fin de identificar el momento

idoneo para la administracion de estos farmacos (24,29).
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Terapia con corticoides intrapulmonares.

El uso de corticoides inhalados se desarrolldo con el fin de evitar las
complicaciones provocadas por la administracion de corticoides sistémicos y
potenciar el efecto antinflamatorio a nivel pulmonar. Entre los farmacos mas
utilizados esta la Budesonida y Fluticasona; la Budesonida inhalada en las
primeras 24 horas de nacimiento del prematuro ayuda en la prevencion de
Displasia Broncopulmonar, pero aumenta la mortalidad a los 18 meses de edad,
al igual que se ha visto que no disminuye los efectos adversos como la
hiperglucemia, hipertension e infecciones, por lo cual el uso de corticoides
inhalados no estd recomendada en la practica clinica diaria, no obstante la
Budesonida mezclada con Surfactante exdgeno mediante inyeccion intratraqueal
ha mostrado reduccion de mortalidad provocada por Displasia Broncopulmonar
(16,29).

Un metaandlisis en el que se estudiaron a 51.168 neonatos menores de 36
semanas, en quienes se administrd corticoides inhalados, mostro una reduccién
en la prevalencia de Displasia Broncopulmonar (riesgo relativo: 0.77; 1C95%,
0.65—0.91), aunque no reducen la mortalidad (riesgo relativo: 0.97; 1C95%, 0.42
— 2.2). Otro metaanalisis en que se incluyeron a 1.285 neonatos en quienes
también se administro corticoides inhalados, con una reduccion de la mortalidad
en menores de 36 semanas (riesgo relativo: 0.86; IC 95%, 0.75 — 0.99), sin
embargo, aun hacen falta investigaciones con el fin de sustentar en una base

cientifica las recomendaciones (30)

Al igual que la administracion de corticoides sistémicos, la interrogante es
cuando administrar corticoides inhalados, para esto se estudi6 a 1.285 neonatos
en quienes se utilizd corticoides inhalados antes de las dos semanas de vida, en
los cuales se evidencio disminucion en tasas de Displasia Broncopulmonar
(riesgo relativo: 0.86, 1C95%: 0.75 — 0.99; p=0.04), pero hubo aumento de la
mortalidad (riesgo relativo: 0.76; 1C95%: 0.63 — 0.93; p=0.005) (29) En otra
investigacién en la que se incluyeron a 265 neonatos, que recibieron Budesonida
combinada con Surfactante intratraqueal, demostré que la tasa de mortalidad a

no variaba (29)
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Terapia con broncodilatadores.

El uso de broncodilatadores en pacientes con Displasia Broncopulmonar se
justifica por su efecto en dilatar las vias respiratorias pequefias que tienen
hipertrofia de la capa muscular, al igual que su potencial para disminuir la
resistencia de las vias respiratorias, sin embargo, en investigaciones donde se
utilizé salbutamol inhalado no muestran disminucion de mortalidad (riesgo
relativo: 10.8; IC95%, 0.50 — 2.31) y tampoco en la prevalencia de Displasia
Broncopulmonar (riesgo relativo: 1.03; 1C95%, 0.78 — 1.37). Por otro lado el uso
de los Bz-agonistas, provoca aumento de la frecuencia cardiaca en el neonato
(30)

Terapia con Eritropoyetina.

Se ha propuesto que la angiogénesis pulmonar juega un papel fundamental en
la alveolizacion y que los factores que alteran este proceso estan relacionados
con la Displasia Broncopulmonar, por lo tanto, la restauracion de los alveolos se
podria lograr con factores angiogénicos entre los cuales se encuentra la
Eritropoyetina, la cual se utiliza principalmente en casos de anemia del
prematuro con el fin de reducir las transfusiones sanguineas, pero también tiene
otros efectos entre los cuales estdn las propiedades antinflamatorias,
antiapoptoticas, neuroproteccion, movilizacibn de células progenitoras
endoteliales y angiogénesis. En lo correspondiente a Displasia Broncopulmonar
la Eritropoyetina se ha relacionado con menor incidencia y menor cantidad de

reingresos hospitalarios (31)

Terapia con surfactante:

El uso de surfactante disminuye la necesidad de oxigeno a las 24 horas de su
administracion, sin embargo, en lo referente a la Displasia Broncopulmonar no
se han reportado beneficios relevantes, por lo cual el uso de este farmaco no

esta estandarizado en esta patologia (32).

Terapia con 6xido nitrico inhalado:
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La produccién enddgena de 6xido nitrico es necesaria para el desarrollo alveolar
y vascular. En enfermedades como la Displasia Broncopulmonar la secrecion y
sefializacion de esta sustancia son inadecuadas provocando lesion pulmonar y
vascular. Por lo cual se ha propuesto que la administracion de Oxido nitrico
promueve la angiogénesis pulmonar, reduce la inflamacion, el estrés oxidativo y
la apoptosis. Sin embargo, en varias investigaciones donde se administra 6xido
nitrico como profilaxis y como terapia de rescate en recién nacidos prematuros
con enfermedad respiratoria, ha mostrado reduccion de la mortalidad por
Displasia Broncopulmonar, asi lo reporto un metaanalisis realizado en
prematuros (riesgo relativo: 0.77; IC95%: 0.65 — 0.91) (33).

Terapia con Sildenafilo.

El Sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa promueve la
vasodilatacion pulmonar, y el desarrollo alveolar, reduce la inflamacion
pulmonar, atenda la hipertension pulmonar y reduce la lesion pulmonar causada
por hiperoxia. Estudios en neonatos han reportado que mejora la funcién del
ventriculo derecho y reduce la mortalidad derivados de la Displasia
Broncopulmonar, sin embargo, la FDA recomienda que no se prescriba
Sildenafilo en nifios de 1 a 17 afios, debido a que sus efectos secundarios no

estan completamente estudiados (33)

Terapia con diuréticos.

La Displasia Broncopulmonar tiene predisposicion a desarrollar edema pulmonar
de origen intersticial, debido al aumento de la capilaridad y permeabilidad por
consecuencia de la lesion pulmonar causada por la presién alta de oxigeno, es
sobre estos mecanismos donde actuan los diuréticos principalmente los de asa,
sin embargo, al igual que todo farmaco su uso crénico puede provocar efectos
adversos como alteraciones en electrolitos, nefrocalcinosis, ototoxicidad y

retraso en el cierre del conducto arterioso (5).

El diurético méas utilizado es la Furosemida por su capacidad de mejorar el
edema y su influencia en la mecéanica respiratoria donde repercute positivamente

en la funcién y distensibilidad pulmonar, es el farmaco de eleccion en prematuros
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con sobrecarga hidrica, por lo cual su administracion se asocia con menor riesgo
de presentar Displasia Broncopulmonar, menos dias de ventilacion mecanica y
estancia hospitalaria mas corta, sin embargo, el uso de este farmaco no esta
totalmente recomendado debido a que provoca tolerancia, por lo que se debe ir
incrementando la dosis, lo cual aumenta los efectos adversos principalmente a

nivel metabdlico y renal, efecto que influye en mas dias de hospitalizacion (34)

Terapias con Cafeina y Vitamina A.

Los unicos farmacos con evidencia para prevenir la Displasia Broncopulmonar
son la vitamina A, que tiene efecto en el desarrollo normal del epitelio del sistema
respiratorio y la cafeina que aumenta la sensibilidad de los quimiorreceptores al

CO2 y mejora el impulso respiratorio (35).

La cafeina administrada dentro de los diez primeros dias después del
nacimiento, es una de las pocas terapias farmacoldgicas que han demostrado
disminuir significativamente el riesgo de presentar Displasia Broncopulmonar, la
cafeina reduce la exposicion a ventilacion con presion positiva y al oxigeno
suplementario, ademas mejora la mecéanica pulmonar y por sus efectos en
disminuir la inflamacion pulmonar, mejorar la alveolizacién y angiogénesis. Sin
embargo, la administracion generalizada de cafeina no evita la presentacion de
Displasia Broncopulmonar en todos los neonatos. Un metaandlisis que incluyo a
1.917 neonatos concluyo que la administracion de cafeina disminuye las
posibilidades de presentar Displasia Broncopulmonar (odds radio: 0.63; 1C95%:
0.52 — 0.76), ademas el uso de cafeina disminuye la frecuencia con la que se
utilizan corticoides y aumenta la supervivencia sin provocar discapacidad

neuroldgica (36)

La vitamina A es esencial en el desarrollo y reparacién normales del epitelio
respiratorio. Una investigacion en la que se incluyeron a 986 neonatos
prematuros a quienes se administré vitamina A, dio como resultado que
disminuye la tasa de Displasia Broncopulmonar (riesgo relativo: 0.87; 1C95%:
0.77 — 0.99). Este tratamiento presenta ciertas dificultades como son la falta de
disponibilidad del farmaco, asi como su elevado costo y la via de administracién

intramuscular que vuelve susceptibles a contraer infecciones a los neonatos (33)
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Un metaanalisis en el que se utilizé vitamina A en prematuros, reporto que con
el uso de la vitamina hay reduccion en las tasas de mortalidad, disminuye la
necesidad del uso prolongado de oxigeno, al igual que disminuye la incidencia
de retinopatia del prematuro y sepsis neonatal (37). Por otro lado, un
metaanalisis que se utilizé cafeina de manera temprana en los tres primeros
dias, llego a la conclusion que disminuye la incidencia de Displasia
Broncopulmonar y de intervenciones quirargicas relacionadas con el conducto

arterioso persistente (38)

Terapia con aceite de pescado.

La premisa en este tratamiento se basa en que los prematuros tienen niveles
bajos de acidos grasos poliinsaturados de cadena ligera y al complementar a los
prematuros con emulsiones de lipidos intravenosos que contienen aceite de
pescado que es rico en acidos grasos poliinsaturados de cadena ligera,
contribuye a disminuir los casos de Displasia Broncopulmonar, al modular la
inflamacién y funcién inmune neonatal. Para plantear este método terapéutico
se estudi6 a 60 neonatos, en quienes se administrd nutricion parenteral total con
aceite de pescado, entre los resultados se reportd que los factores de inflacion
fueron mas bajos (p<0.05), la incidencia de Displasia Broncopulmonar fue menor
(odds radio: 0.36; IC95%: 0.21 — 0.86), y la duracién de soporte respiratorio y

uso de oxigeno fue significativamente menor (p<0.05) (39)

Terapia con Sivelestat.

En los ultimos afios la corioamnionitis ha sido una causa (indirecta) importante
de displasia broncopulmonar. Las caracteristicas histologicas de la
corioamnionitis son la infiltracibn de células inflamatorios en su mayoria
neutrofilos en el corion, amnios y placenta. Por otro lado, se han identificado
niveles altos de interleucina 8 (IL-8), factor de migracion de neutréfilos en
aspirados traqueales de neonatos expuestos a intubacién mecéanica. En cuanto
a una caracteristica fisiopatolégica de la displasia broncopulmonar se ha
propuesto que la elastasa de neutréfilos es un mecanismo importante que
provoca dafio en el intersticio y alveolos pulmonares, en este punto es donde

actua el Sivelestat, las dosis elevadas de este farmaco provocan disminucion de
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la interleucina-8, sin embargo, en una investigacion que incluyo a 1.031 neonatos
prematuros en quienes se administro Sivelestat, no mostro mejoria en las tasas
de superveniencia (odds radio: 0.83; IC95% 0.53 — 1.30) (40)

Terapia con Células Madre Mesenquimales.

Actualmente la terapia con células madre mesenquimales ha sido reconocida
como una estrategia innovadora en la terapéutica y preventiva de la displasia
broncopulmonar, cuyas ventajas son las propiedades de autorrenovacion, la
capacidad de diferenciacion en células mas especializadas, baja
inmunogenicidad, propiedades antiinflamatorias, entre otras. Las células madre
con estas caracteristicas se pueden obtener a partir del cordon umbilical, amnios,
sangre del cordén umbilical y tejido conectivo del cordén umbilical, entre sus
principales ventajas estan la modulacion de la inmunidad innata y adaptativa,
disminucién de la inflamacién y reparacion de tejidos lo cual tiene efecto positivo
en la Displasia Broncopulmonar (41). La terapia con células madre se pueden
administrar tanto por via venosa e intratragueal, de las cuales hasta el momento
no se han encontrado efectos adversos en los modelos experimentales en
animales. (42,43).

Las investigaciones en las que se utiliza células madre-estromales
mesenquimales con el objetivo de prevenir y tratar la Displasia Broncopulmonar,
han demostrado que el efecto inmunomodulador y antiinflamatorio de estas
células puede aumentar el volumen y la superficie de tejido pulmonar que se
repara, de igual manera influye positivamente en la remodelacion de la arteria
pulmonar, al igual que su efecto protector en la hipertension pulmonar inducida
por displasia broncopulmonar. Sin embargo, estos aun son tratamientos

experimentales en modelos animales (3,44).

El primer estudio realizado en recién nacidos prematuros con factores de riesgo
para desarrollar displasia broncopulmonar, incluyé a nueve neonatos nacidos
extremadamente prematuros entre 23 a 29 semanas de gestacion y con peso
entre 500 a 1250 gramos, en los cuales se administré una dosis Unica via
traqueal de células madre mesenquimatosas dentro de los cinco y catorce dias
de ventilacibn mecanica, los resultados mostraron que no hubo reportes de

efectos adversos inmediatos y del mismo modo no se evidencio repercusion
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significativa en las vias respiratorias y en el neurodesarrollo, pero la poblacién
estudiada es muy limitada, por cual se recomienda emprender nuevas

investigaciones adecamente estructuradas (8,45).

Tratamiento basado en estrategias de ventilacion.

Como se menciond el principal factor de riesgo es la exposicién a ventilacion
mecanica invasiva, las estrategias de ventilacion recomiendan evitar en medida
de lo posible la intubacién orotraqueal, la cual puede ser sustituida con
ventilacion nasal con presion positiva intermitente, presion nasal continua
positiva, cdnulas nasales de alto flujo. La premisa al utilizar estos sistemas
alternativos de ventilacibn minimamente invasivos es que permiten el
reclutamiento alveolar, formacion de capacidad residual pulmonar y los mas
importante es que se evita el barotrauma que provoca la ventilacidon mecanica.
Un metaanalisis con neonatos de 32 semanas y peso menor a 1500 gramos, en
los cuales se utilizd ventilacion mediante presion nasal positiva de manera
continua, se observlé que reduce la necesidad de surfactante, incidencia de

displasia broncopulmonar y necesidad de ventilacion mecanica (17,23).

Los neonatos con displasia broncopulmonar tiene mayor riesgo de presentar
episodios de hipoxemia intermitente, lo cual se traduce en saturacion de oxigeno
capilar menor al 92%, que principalmente se presenta en periodos de suefio y
cuando se estd alimentando, los estados de hipoxemia se asocian con
deficiencia en el crecimiento, por lo cual la mayor parte de neonatos que son
dados de alta necesitan de oxigeno suplementario, aunque la mayoria de estos
pacientes supera dicha necesidad a los dos afos de vida. Por estas necesidades
de oxigeno suplementario en casa se ha visto la necesidad de crear protocolos
gue indiquen el momento mas adecuado para el destete de oxigeno, para lo cual
se han planteado varias opciones entre las cuales se describe que el lactante
tenga una saturacion de oxigeno minima del 95% en periodos de suefio, por otro
lado, la recomendacion de especialistas en neumologia pediatrica es realizar una

polisomnografia para descartar periodos de hipoxemia (5,22,46).

Terapia nutricional.
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La displasia broncopulmonar involucra requerimientos nutricionales mayores
debido a la méas alta demanda metabdlica, supresion del crecimiento provocado
por el estrés crénico e inflamacion y la exposicibn a medicamentos que
interfieren en el crecimiento y desarrollo somético, es asi que el aporte calérico
general en los recién nacidos varia segun la edad, siendo de aproximadamente
150 kcal/kg/dia (6).

SECUELAS DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

Una vez que se da de alta a los prematuros de la unidad de neonatologia, los
nifios con displasia broncopulmonar tienen mayor riesgo de rehospitalizacién,
debido a que presentan mas susceptibilidad a infecciones virales, deterioro de la
estructura pulmonar, disminucion de la funcion pulmonar con el tiempo, al igual
gue mayor riesgo de infecciones respiratorias en etapas posteriores de la vida,
del mismo modo presentan disminucién del estado nutricional o alteraciones en
el desarrollo neuroldgico lo que conduce a mayor uso y costo de la atencién
médica, por lo cual tanto médicos como padres deben evaluar adecamente la
progresion de la enfermedad y adaptar un tratamiento adecuado que mitigue las

secuelas que provoca esta enfermedad respiratoria cronica (47).

El impacto de le displasia broncopulmonar durante el desarrollo en la primera
infancia provoca retraso que se evidencia en las escalas de desarrollo infantil,
también se puede identificar anormalidades neurolégicas y psicomotrices como
incapacidad para caminar de forma independiente e incapacidad de alimentarse
de forma independiente. Todos estos efectos o secuelas que deja la Displasia
Broncopulmonar estan ligados directamente con gravedad de la enfermedad. En
la edad escolar los nifios tienen mayor frecuencia de rehospitalizacion, peor
funcion respiratoria en la espirometria, consultas médicas mas frecuentes por
sintomas respiratorios y uso de broncodilatadores con el fin de aliviar las

sibilancias y tos(35).

Las secuelas a largo plazo provocadas por la displasia broncopulmonar son
dificiles de evaluar, debido a que existe una poblacién adulta muy reducida que
sobrevivi6 a esta patologia. En general los efectos pulmonares relacionados con

esta enfermedad mejoran con el desarrollo pulmonar a medida que el neonato
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va creciendo, por lo cual el impacto en la salud pulmonar a largo plazo se

relaciona con otros factores como exposiciones ambientales e infecciones (13).

Entre las principales consecuencias de la displasia broncopulmonar esta la
intolerancia al ejercicio, debido a que puede provocar broncoconstriccion y
alteraciones en el intercambio gaseoso que provocan alteracion en la estructura
pulmonar, lo cual a largo plazo deriva en disfuncién ventricular derecha que se
exacerba durante el esfuerzo fisico. Otra complicacion de la displasia
broncopulmonar es la derivada de la alteracion en los quimiorreceptores,
provocando respuestas inadecuadas a la hipoxia lo cual predispone a presentar
alteraciones de la via respiratoria central. Uno de los efectos adversos mas
importantes es la hipertension arterial pulmonar la cual se presenta hasta en el
39% de los pacientes que tienen displasia broncopulmonar lo cual aumenta su
mortalidad y el riesgo de sufrir disfuncién del ventriculo derecho que clinicamente
se traduce como mayor requerimiento del soporte respiratorio y estancia
hospitalaria (12,13).
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CAPITULO Il
OBJETIVOS.

Objetivo general:

1. Describir los protocolos terapéuticos actualizados sobre la Displasia
Broncopulmonar en recién nacidos prematuros, mediante una revision

bibliografica.

Objetivos especificos:

1. . Definir la Displasia Broncopulmonar en el area de neonatologia de

acuerdo a las guias actualizadas.

2. Describir los factores de riesgo que predisponen a padecer Displasia

Broncopulmonar en recién nacidos.

3. Describir los protocolos terapéuticos actualizados sobre la Displasia

Broncopulmonar y su eficacia en el area de neonatologia.
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CAPITULO IV
METODOLOGIA.

Tipo de investigacion.

Se realizé una revisién bibliografica de tipo cualitativa debido a que la evidencia

se presenta de manera descriptiva.

Estrategia de busqueda.

La busqueda bibliografica para la elaboracién de este documento incluy6 la
revision de bases de datos como, Sciencedirect, Web of Science, PubMed,
Cochrane y Elsevier, a partir del afio 2016 hasta el afio 2022. Se utilizaron
palabras clave en la busqueda como recién nacidos prematuros, unidad de
cuidados intensivos neonatales, dificultad respiratoria en neonatos, displasia
broncopulmonar. Se incluyeron articulos cientificos con disefios cuantitativos,
analiticos y experimentales publicados en revistas indexadas. Dada la
multiplicidad de tratamientos para la displasia broncopulmonar que han venido
utilizandose desde hace mucho tiempo y algunos de ellos sin respaldo cientifico,
en esta revisidbn solo mencionaremos aquellos tratamientos que han sido
expuestos a investigacion de rigor cientifico y con metodologias adecuadas. El
énfasis de esta revision esta en los tratamientos que han demostrado ser

eficaces segun las fuentes bibliogréficas consultadas.

Criterios de seleccion y exclusion.

La busqueda de estudios incluyo fuentes bibliogréaficas publicadas en revistas
indexadas en idioma espafiol e inglés, metaanalisis y revisiones sistematicas y
ensayos clinicos que debian ser controlados y aleatorizados con muestras
representativas, con una explicacion clara de las metodologias empleadas sobre
todo con relacion al tratamiento para la displasia broncopulmonar en recién
nacidos prematuros. Se excluyeron los estudios que tienen metodologias
cualitativas, cartas al editor, capitulos de libros, casos clinicos y estudios que no

reporten con claridad la eficacia de los tratamientos.
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Estrategia de busqueda.

En la busqueda de informacion se utiliz6 descriptores o palabras clave en
espaniol (displasia broncopulmonar, tratamientos, unidad de cuidados intensivos
neonatales) y en inglés (bronchopulmonary dysplasia, treatment, neonatal
intensive care unit). Adicionalmente se aplicaron buscadores boléanos (and, or

0 not) con el fin de centrar y delimitar la informacion obtenida.

Seleccién de estudios.

Aplicando los criterios de seleccion descritos anteriormente, se identifico el afio
de publicacion, calidad cientifica entre Q1 a Q4 e idioma de las fuentes
bibliograficas afines a cumplir con los objetivos de la investigaciéon y del mismo
modo se excluyeron las fuentes bibliograficas que fueron mencionadas en los

criterios de exclusion.

Lista de datos.

Las variables sobre las cuales se desarrolld6 la investigacion fueron
fundamentalmente los tratamientos farmacolégicos para la displasia
broncopulmonar, entre los cuales se analiz6 las medidas de asociacion como el

intervalo de confianza, odds radio y riesgo relativo, asi mismo se verifico su

relevancia estadistica segun el valor de p<0.05.

Sintesis de resultados.

De toda la informacion recopilada se realizé una lectura critica para obtener los
resultados que cumplan con los objetivos planteados en esta revision y los

resultados finales fueron compilados en cuadros personalizados.

Aspectos éticos.

El autor declara que no tiene ningun conflicto de intereses.
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CAPITULO V
RESULTADOS

Caracterizacion de fuentes bibliogréaficas seleccionadas.

Luego de la aplicacion de los criterios de inclusién y el cribado de la informacion
obtenida se incluyeron 21 estudios en el analisis de la informacion para dar
cumplimiento a los objetivos, en su mayoria las fuentes bibliograficas fueron

extraidas de Pubmed y Sciencedirect.

Flujograma 1: recoleccién de datos y analisis de resultado.

- Registros identificados a traves de la
-0 blsqueda de bases de datos (n=768)
Q
<L
O
—
l_
=
LLt Exclusion de articulos que no aborden el
m]
= tema (n=512)
N
4 ' l
5
) Exclusion de articulos que no correspenden al
H estudio mediante la lectura del resumen (n=200)
-
1T}
7]
|
( \ Estudios seleccionados para la Estudios excluidos
a lectura completa (n=356) (n=35)
=Y
(=]
=
o
o
H Estudios completos evaluados
w para elegibilidad (n=21)
L. A
INCLUSION Estudios incluidos en
la muestra final (n=21)
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Autor

Pérez-
Ramirez
etal.,
(11)

Straaten
et al,,
(27)

Afo y
lugar

Mexico.
2019

Paises bajos.
2019

Tabla 1: Tratamientos actualizados para Displasia Broncopulmonar.

Estudio

Estudio de
cohorte
retrospectivo

Ensayo
clinico
aleatorizado

Participantes

1083 neonatos
prematuros de
edad media entre
33.4 semanas

372 neonatos
prematuros con
edad media de 26
semanas

Intervenciones

Administracion de
corticoides
prenatales

Hidrocortisona
iniciadade7a 14
dias después del

nacimiento

Variable

Disminucién de
mortalidad
Presenta
Sindrome de
dificultad
respiratoria
Sepsis neonatal
precoz
Sepsis de inicio
tardio
Riesgo de
Hemorragia
intraventricular
Riesgo de
Displasia
Broncopulmonar
Disminucién en
tasa de Displasia
Broncopulmonar
Muerte a las 36
semanas
Alta hospitalaria
mas temprana

OR IC 95%

0.40 0.20 0.80

0.87 054 1.38

0.59 0.35 0.99

0.63 0.39 101

Valor
dep

0.04

<0.001

0.15

0.21

0.4

0.001

0.54

0.048

0.06
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Linafelter
etal.,
(26)

Chi et al.,
(31)

Estados
Unidos
2019

Estados
Unidos.
2019

Estudio de
cohorte
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

73 neonatos
prematuros con
Displasia
Broncopulmonar

1821 neonatos
prematuros
nacidos de 23 a
32 semanas de
edad

Terapia crdénica con
prednisona en
neonatos con

Displasia
Broncopulmonar

Tratamiento con
Eritropoyetina
asociado con
reduccion de

Displasia

Broncopulmonar

Extubacion al
tercer dia
Extubacion al
séptimo dia
Extubacion dia 14
Neumonia
Hiperglucemia
Disminucidn del
efecto pulmonar
severo en la
primera semana
Disminucidn del
efecto pulmonar
severo en la
cuarta semana
Menor porcentaje
FiO,
Alteracion en el
perimetro cefalico
Alteracion en el
crecimiento
longitudinal
Disminucién de
displasia
broncopulmonar a
las 36 semanas

Rehospitalizacion
durante el primer
afio de vida.

0.41

0.34

0.49
0.68
2.44

0.19

0.21

0.21

0.31
0.47
1.34

0.01

0.01

0.83

0.54

0.76
0.99
4.47

0.37

11

0.01

<0.001

0.001
0.048
0.004

0.03

0.03

<0.0001

0.52

0.04

<0.01

<0.001
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Marr et al.,
(48)

Bamat et al.,
(34)

Duijts et al.,
(47)

Bassler et al.,
(30)

Estados
Unidos.
2019

Estados
Unidos.
2020

2019

Suiza
2017

Estudio
retrospectivo
aleatorizado

Estudio de
cohorte
retrospectivo

Revision
sistematica

Metaanalisis

59 neonatos
prematuros de
27 semanas de

edad

3252 neonatos
prematuros
menores a 32
semanas de edad

Neonatos de 36
semanas 0 mas
de edad
1596 neonatos
prematuros con

Tratamiento con
dexametasona por
42 dias para
displasia
broncopulmonar

Diuréticos de asa

en el la displasia

broncopulmonar
grave.

Corticoides
inhalados y
sistémicos

Broncodilatadores

Extubacion
temprana
Extubacidn
exitosa
Re-intubacion
menos frecuente
Duracion de
ventilacién mas - ) )
corta.
Alimentacion
enteral , } i
temprana
Menor
necesidad de _ ) i
transfusiones
Riesgo de
deterioro R _ )
neuroldgico

Disminucién de

mortalidad. 0.98 0.62 1.53

Aumento de

T 291 171 4.95
superveniencia.

Disminucion de
sintomas . ) i
respiratorios.
Disminucién de

1.08 0.50 2.31
la mortalidad

<0.01

<0.005

<0.001

<0.005

<0.05

<0.01

<0.02

0.92

<0.001

<0.001
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Bassler et al.,
(30)

Doyle &
Cheong. (29)

Suiza
2017

2017

Metaanalisis

Metaanalisis.

displasia
broncopulmonar

1596 neonatos
prematuros con
displasia
broncopulmonar

1285 neonatos
prematuros

863 neonatos
prematuros
nacidos entre 23
y 27 semanas

Corticoides
inhalados

Dexametasona

Hidrocortisona

Corticoides
inhalados en
menos de 2

semanas de vida

Budesonida
inhalada

Reducciéon de
mortalidad a las
36 semanas
Disminucién en
las tasas de
displasia
broncopulmonar
Reduccion en la
mortalidad a los
28 dias
Deterioro en el
desarrollo
neuroldgico
Riesgo de
paralisis cerebral
alos 3 afios
Riesgo de
alteracion
neuroldgica a los
2 afios

Disminucién de
mortalidad

Disminucidn de
mortalidad
Disminucién en
las tasas de
displasia
broncopulmonar

0.86

0.77

0.97

1.09

1.05

1.48

0.86

0.86

0.74

0.75

0.65

0.42

0.70

0.75

1.02

0.75

0.75

0.60

0.99

0.91

2.2

1.70

1.47

2.16

0.99

0.91

0.04

0.05

0.004

34



Onland et al.,
(49)

265 neonatos
prematuros

1249 neonatos
prematuros

523 neonatos
prematuros
nacidos entre 24
y 27 semanas

Ensayo
clinico
aleatorizado

400 neonatos
prematuros

Paises Bajos.
2021.

Budesoniday
surfactante
intratraqueal

Dexametasona
temprana

Hidrocortisona
temprana

Dexametasona
después de los 7

Disminucién en
la mortalidad
Disminucién en
tasas de
displasia
broncopulmonar
Disminucién de
mortalidad a las
36 semanas
Disminucién de
tasa de displasia
broncopulmonar
a las 36 semanas
Hiperglicemia
Hemorragia
gastrointestinal
Paralisis cerebral
Disminucion de
mortalidad a las
36 semanas
Disminucién de
tasa de displasia
broncopulmonar
a las 36 semanas
Hemorragia
gastrointestinal
Paralisis cerebral

Disminucion de
mortalidad a las
36 semanas

0.58

0.70

0.87

0.70

1.35
1.87
1.75

0.84

0.92

1.70

1.02

0.76

0.44

0.58

0.80

0.61

1.21
1.35
1.20

0.63

0.80

1.07

0.64

0.68

0.77

0.86

0.94

0.81

1.49
2.58
2.55

1.11

1.06

2.70

1.62

0.85

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
0.004

0.22

0.25

0.02

0.93

<0.001
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Hsiao et al.,
(39)

Jensen et al.,

(36)

Mandell et
al., (33)

Taiwan
2018

Estados
Unidos.
2020

Estados
Unidos
2019

Ensayo
clinico
aleatorizado

Ensayo
clinico
aleatorizado

Revision
sistematica

menores de 30
semanas

60 neonatos
prematuros de
muy bajo peso al
nacer

956 neonatos
prematuros

4175 neonatos
extremadamente
prematuros

dias de
nacimiento.

Nutriciéon
parenteral total
con aceite de
pescado con
emulsion de
lipidos

Uso de cafeina
para tratar la
displasia
broncopulmonar

Terapia basada en
restriccion de
cantidades altas

Disminucién de
la tasa de
displasia

broncopulmonar
a las 36 semanas
Falta de
extubacién a dia
7

Hiperglucemia.

Examen
neuroldgico
anormal.

Disminucién en

laincidencia de
displasia

broncopulmonar

Disminucién de
asistencia

respiratoriay
uso de oxigeno

Disminucién de

probabilidades

de presentar
displasia
broncopulmonar

Reduccién en los
dias de
oxigenacion

0.76 0.66 0.88
0.64 0.56 0.74
1.50 1.25 1.80
1.81 1.05 3.11
0.36 0.21 0.86

0.63 0.52 0.76

0.87 0.81 0.94

<0.001

<0.001

<0.001

0.033

0.031
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Liviskie et al.,
(50)

Morris et al.,
(51)

Estados
Unidos.
2021

Reino unido.
2019

986 neonatos
prematuros
antes de las 29
semanas

Neonatos
prematuros

3249 neonatos
prematuros

34 neonatos
prematuros de
26 a 28 semanas
de vida

Estudio
retrospectivo

1378 neonatos
prematuros

Metaanalisis

de oxigeno para
mantener Sat02
en niveles bajos.

Vitamina A para el
tratamiento de
displasia
broncopulmonar

Hidrocortisona
dentro de las
primeras 24 horas
de nacimiento

Budesonida con
surfactante via
inhalada

Uso de
prolongado con
prednisolona

Uso de
hidrocortisona
para la prevencion
y tratamiento de

Aumento en
enterocolitis
necrotizante
Mortalidad a los
18 a 24 meses
Mortalidad mas
baja
Reduccidn en las
tasas de
displasia
broncopulmonar
Aumento de la
supervivencia
Alteracion en el
desarrollo
neuroldgico
Sepsis de inicio
temprano
Reduccidn del
riesgo de muerte
por displasia
broncopulmonar
Disminucién en
la puntuacién de
gravedad
pulmonar (PSS)

Mayor riesgo de
supervivencia

1.24

1.16

0.62

0.87

1.48

1.45

1.34

0.81

1.13

1.05

1.03

0.37

0.77

1.02

1.11

1.02

0.71

1.01

1.47

1.31

1.04

0.99

2.16

1.90

1.75

0.97

1.26

0.04

0.007

0.04

<0.001

0.04
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Ogawa et al.,
(40)

Ling et al.,
(52)

Japén Estudio de

2017 cohorte'
retrospectivo

Australia. Revision
2019 sistematica

1031 neonatos
prematuros con
peso
extremadamente
bajo al nacer

544 neonatos
prematuros

79 neonatos
prematuros

191 neonatos
prematuros de
peso
extremadamente
bajo al nacer

4395 neonatos
prematuros

displasia

broncopulmonar
Administracion

temprana de
Sivelestat sodico

para tartary
prevenir displasia
broncopulmonar

Corticoides

inhalados antes de

las 2 semanas de
vida (Budesonida)

Corticoides
inhalados después
de los 7 dias de
nacimiento

Corticoides
intratraqueales
mas surfactante

Corticoides
sistémicos
tempranos antes
de los 8 dias de
nacimiento

Aumento de
supervivencia

Aumento de la
supervivencia
Disminucién de
mortalidad
Alteracion en el
neuro desarrollo

Reduccién en
riesgo de falla de
extubacién

Disminucién en
el riesgo de
displasia
broncopulmonar

Disminucién de
mortalidad

Riesgo de
pardlisis cerebral
Riesgo
combinado de
muerte y
pardlisis cerebral

0.65

0.76

0.86

0.93

0.80

0.19

0.26

1.42

1.03

0.42

0.63

0.75

0.80

0.66

0.10

0.16

1.06

0.91

1.01

0.93

0.99

1.09

0.98

0.28

0.35

1.91

1.16

0.005

0.04

0.40
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Subramaniam
etal., (23)

Australia
2016

Revision
sistematica

1424 neonatos
prematuros

3123 neonatos
prematuros
nacidos menores
de 32 semanas

Corticoides
sistémicos de
inicio tardio en
mas de 7 dias

después del

nacimiento

Inicio prematuro
de presion
positiva continua
en las vias
respiratorias
(CPAP) en lugar de
ventilacidn
mecanica

Riesgo de
pardlisis cerebral
con
dexametasona
Riesgo de
pardlisis cerebral
con
hidrocortisona
Riesgo de
pardlisis cerebral
Discapacidad
neurosensorial
Riesgo
combinado de
muerte y
discapacidad
neurosensorial
Muerte o
displasia
broncopulmonar
a las 36 semanas
Disminucidn de
tratamiento
fallido
Reduccion de
displasia
broncopulmonar
Reduccion de
mortalidad

1.75

0.86

1.16

1.15

1.15

0.87

0.66

0.89

0.89

1.00

0.71

0.82

0.86

0.86

0.54

0.45

0.79

0.81

1.37

1.05

1.64

1.54

1.54

1.38

0.98

0.99

0.97
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Darlow et al.,
(37)

Lodha et al.,,
(38)

Neonatos
Colombia Revision prematuros con
2016 sistematica = peso muy bajo al
nacer
Estudio de 5101 neonatos
Canada.2016 cohorte prematuros

nacidos antes de

retrospectivo
P las 31 semanas

Administracion de
suplementos de
vitamina A para

prevenir
morbilidad y
mortalidad

Administracién
temprana de
cafeina

Reduccién de la
necesidad de
ventilacion
mecanica

Reduccién en la
necesidad de
surfactante

Disminucion de
mortalidad al
mes de edad

Necesidad de
oxigeno a las 36
semanas

Reduccion en los
requerimientos
de oxigeno al
mes de edad

Disminucién de
mortalidad a las
36 semanas

Disminucién en
Iprobabilidades
de displasia
broncopulmonar

0.50

0.54

0.93

0.87

0.93

0.91

0.81

0.42

0.40

0.88

0.77

0.86

0.82

0.67

0.59

0.73

0.99

0.98

1.01

1.00

0.98
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Greenberg et
al., (53)

Estados
Unidos.
2020

Estudio de
cohorte
retrospectivo

37 693 neonatos
prematuros
nacidos antes de
las 36 semanas

Administracion de

furosemida entre

el dia 7 posnatal y

las 36 semanas

Disminucién en
probabilidades
de conducto
arterioso
permeable
Disminucién de
mortalidad
Disminucién en
probabilidad de
enterocolitis
necrotizante
Disminucién en
probabilidad
retinopatia del
prematuro
Disminucién de
lesién
neuroldgica
grave
Disminucién en
laincidencia de
displasia
broncopulmonar
Disminucién en
la mortalidad
por displasia
broncopulmonar

0.74

0.98

0.88

0.78

0.80

0.62

0.70

0.65

0.56

0.63

0.89

1.37

1.20

1.10

1.01

0.001

0.01
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CAPITULO VI

DISCUSION

El manejo de los neonatos con Displasia Broncopulmonar es un tema
controvertido debido a la escasa evidencia cientifica, a lo largo de los afios se
han expuesto diversos puntos de vista que permiten definir a la patologia como
tal, la primera fue propuesta en 1967 descrita por Northway como secuela final
del distrés respiratorio del recién nacido tratado con ventilacibn mecanica,
haciendo referencia a recién nacidos de 34 semanas de gestacion,
recientemente se ha actualizado el concepto por El consenso del National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) la cual lo define como
“todo neonato nacido prematuro, que a las 36 semanas de vida requiere de
oxigeno durante no menos de 28 dias, 0 una necesidad continua de suplemento

de mayor o igual 36 semanas de edad posmenstrual’.

El estudio de corte retrospectivo realizado por Pérez-Ramirez et al., (11) en el
aino 2019, donde se administr0 corticoides intravenosos, evidencio la
disminucion de la mortalidad y del riesgo de displasia broncopulmonar
concordando asi con Doyle & Cheong y su metaanalisis realizado en el afio 2017
no obstante Straaten et al.,(27) en el afio 2019, increpa con los autores al no
observar disminucion en la prevalencia de la displasia, aunque su estudio
demostré una extubacion mas temprana exitosa concordando con en el estudio

retrospectivo de Marr et al.

Bassler.,(30) en el afio 2017 mediante un metaanalisis, en donde administro
corticoides inhalados demostrd la disminucion de las tasas de prevalencia,
mortalidad, y el deterioro en el desarrollo neurolégico sin riesgos de paralisis
cerebral, coinciden con estos puntos Doyle & Cheong ya que en su estudio
realizado en el afio 2017 se vio que la Budesonida y Dexametasona tenian estos

mismos efectos mejorando la calidad de vida..

Otro grupo farmacologico utilizado en el tratamiento de la displasia
broncopulmonar son los diuréticos, su efectividad fue demostrada por Bamat et
al., (34) a través de su estudio de cohorte retrospectivo del 2020 al utilizar

furosemida sefaldé que esta aumentd considerablemente la supervivencia,
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dicho resultado fue avalado en ese mismo afio por Greenberg et al.,(53) ya que
utilizé furosemida entre el dia 7 posnatal, y concluyé que redujo la incidencia y

mortalidad.

En el 2019 Chi et al realizo un estudio retrospectivo con la administracion de
eritropoyetina el cual demostré una significativa reduccién en la displasia
broncopulmonar a las 36 semanas, este es el Unico estudio actual que corrobora

el beneficio de la eritropoyetina.

Hsiao et al realizo un ensayo clinico en Taiwan en el afio 2018 donde utilizé por
primera vez nutricion parenteral total con aceite de pescado con emulsion de
lipidos, se observé una buena disminucién de incidencia y de la asistencia
respiratoria y uso de oxigeno, ya que en estos pacientes hay niveles bajos de
acidos grasos poliinsaturados de cadena ligera, un afio antes se realizé una
publicacion por Barrignton KJ el cual demustré que no hay ventaja probada al
suministrar alimentos altamente concentrados y de menor volumen, por lo cual
la evidencia es insuficiente para apoyar o refutar el uso de restriccion de liquidos

para los niflos con DBP.

Lodha et al en 2016 demostrdé en un estudio de cohorte retrospectivo que la
cafeina disminuyo la prevalencia de DBP, asi mismo afios después en el 2020
Jensen et al utilizo el mismo método corroborando lo investigado, ademas de
coincidir con los autores ya mencionados estipula que mejora la supervivencia

sin discapacidad neurologica

En el 2016 Subramaniam et al realizd6 una revision sistemética acerca de la
presion positiva continua CPAP de inicio temprano en lugar de la usual
ventilacibn mecéanica dicho estudio menguo la mortalidad y la necesidad de
ventilacibn mecéanica y surfactante, el cual es corroborado por Darlow et al que
en su estudio demostré que las estrategias ventilatorias protegen y reducen el
riesgo de displasia broncopulmonar, en 2016 Gawronski demostréo que la
vitamina A si decrece la necesidad de rehospitalizaciones aunque se

necesitarian de mas estudios para conocer efectos adversos.

Coincidié ademas Carrillo Franco en el 2017 al demostrar que el surfactante
exdégeno mejoro la funcion pulmonar y disminuyo la duracion de ventilacion

mecéanica, Smeeta S en el 2016 concordd que la terapia con surfactante se ha
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estudiado ampliamente en bebés prematuros y se ha demostrado que reduce

significativamente las fugas de aire y la mortalidad neonatal e infantil.

Se ha tratado de ver estrategias ventilatorias como para dejar el CPAP, pero se
ha visto que la presion positiva y el volumen excesivo administrado por la
ventilacion asistida pueden dafiar el pulmén inmaduro por lo que se ha intentado
la ventilacion suave, para reducir los niveles de BPD vy la inflamacién asociada
con el ventilador. Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que los
chorros de alta frecuencia (HFJV) y la ventilacién oscilatoria (HFOV) tienen el
potencial de reducir el riesgo de BPD; sin embargo, una revision de Cochrane de
VOAF electiva encontr6 solo una pequefia reduccion en la incidencia de
enfermedad pulmonar crénica con una marcada inconsistencia entre los 19
estudios incluidos, por lo que se retomaria el CPAP por la disminucién de

mortalidad.

Dirk Bassler en el afio 2017 usé broncodilatadores por su efecto en dilatar las
vias respiratorias pequefias que tienen hipertrofia de la capa muscular, al igual
gue su potencial para disminuir la resistencia de las vias respiratorias, sin
embargo, en investigaciones donde se utilizé salbutamol inhalado no muestran
disminucion de mortalidad y tampoco en la prevalencia de Displasia
Broncopulmonar. Por otro lado el uso de los Bz-agonistas, provoca aumento de

la frecuencia cardiaca en el neonato (30)

Se podria recomendar realizar un estudio y dar seguimiento a largo plazo a los
pacientes con Displasia Broncopulmonar, ver la incidencia, prevalencia e
impacto de esta enfermedad para de esta manera tener un mejor panorama de

esta afeccion y poder tratarla con cuidado
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CAPITULO Vil

CONCLUSIONES.

» Actualmente no existe un tratamiento efectivo y seguro para la displasia
broncopulmonar que no provoque efectos adversos importantes, tal es el
caso de los corticoides, farmacos de los cuales existe la mayor cantidad
de evidencia cientifica positiva pues se ha visto que disminuyen la
incidencia y mortalidad de la displasia broncopulmonar, pero teéricamente
representan un riesgo para el neonato por sus efectos adversos
principalmente por la alteracion en el desarrollo neurolégico normal, sin
embargo en esta revision bibliografica se evidencia que el riesgo de
presentar efectos adversos no es estadisticamente significativo, por lo

cual son los farmacos con mayor recomendacion.

» Otros tratamientos que han mostrado beneficios en la displasia
broncopulmonar son lo basados en la restriccion de ventilacibn mecanica
invasiva, el cual es sustituido por ventilacion con presion positiva continua,
gue ha mostrado disminuir la incidencia de la displasia broncopulmonar al
igual que la mortalidad, entre otros tratamientos que han mostrado este
beneficio figuran los farmacos como la eritropoyetina y la cafeina, aunque
la informacioén al respecto es limitada, hacendo falta mas investigaciones

para poder recomendar de forma estandarizada estos tratamientos.
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ANEXOS.
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