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EUMMARY

Bronchopulmonary  dysplasia
(BPD) remains one of the most
serious and vexing challenges in
the care of very preterm infants.
Affecting approximately one
quarter of infants born less
than 1500 g birth weight, BPD
is associated with prolonged
neonatal intensive care unit
hospitalization, greater risk of
neonatal and postnatal mortality
and a host of associated medical
and neurodevelopmental
sequelae. This article focuses
on the epidemiology and
definition of BPD as well as the
current evidence pertaining to a
number of potencial preventive
treatments for BPD:
respiratory

non-

invasive support

NEUMOLOGIA

DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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technologies, nitric  oxide,

vitamin A and caffeine.

[L-Aso cLiNICO

Recién nacido, masculino, de
madre de 43 afios, conocida sana,
G2 P1 A0 CO, con peso anterior
al embarazo de 53 kg, al término
del embarazo con peso de 60 kg.
Con control prenatal positivo,
sin anomalias en hijos anteriores.
Sin antecedentes de tabaquismo,
alcohol ni drogas, quien desarrolla
HTAIE con sindrome de HELLP
y se realiza cesarea electiva a las
26 semanas de edad gestacional.
Recibi6 dos dosis de esteroides.

Producto en posicion cefalica,
liquido amnidtico claro, con
signos de sufrimiento fetal.
Masculino vivo, peso 720 g,
talla 31 cm vy circunferencia
cefalica 24 cm. Nace deprimido,
cianotico, bradicardico, frecuencia
respiratoria: 44, Apgar al primer
minuto de 4 y a los cinco minutos
de 7, se ventila con bolsa y
mascarilla y se procede a intubar,
se coloca primera dosis de survanta
3.2 cc mas 25 cc agua destilada.
Laboratorios de inicio: gases
arteriales dentro de parametros
normales, glucosa: 34 mg/dL,
nitrogeno ureico: 20, creatinina:
1.19, electrolitos:  normales,
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hemoglobina: 15.8, hematocrito:
48%, leucocitos: 11960, plaquetas:
137000. Radiografia de torax:
(previo a survanta) broncograma
aéreo. Se toman dos hemocultivos
y se inicia tratamiento antibiotico:
ampicilina y  gentamicina.US
cerebro : calcificacion bilateral en
ambas uniones talamo caudada y
lisencefalia fisiologica en relacion
a la edad gestacional. ECO:
Persistencia del conducto arterioso
ocluida. Comunicacién interatrial
tipo os moderada. Permanecid en
la unidad de cuidados intensivos
neonatal del Hospital Calderéon
Guardia, se egresa a la edad 2
meses y 19 dias, con peso de 2020
g, circunferencia cefalica: 30 cm,
tolerando la via oral y oxigeno por
nasocanula a 0.05 L/min.

Trastorno en el desarrollo
pulmonar que incluye dafio
en la alveolarizacion , la cual
resulta en estructuras alveolares
simplificadas y grandes,
configuracion capilar dismorfica
y celularidad y fibroproliferacion
intersticial ~ variable.  Ocurre
en nifos quienes han recibido
ventilacion mecéanica por al
menos 3 dias en la primera
semana de vida y con hallazgos
radiograficos caracteristicos y
signos respiratorios persistentes,
incluyendo la necesidad de
oxigeno suplementario a los 28
dias de edad (14). Northway
describio 4 estadios para DBP,
definidos por las caracteristicas
clinicas y hallazgos radioldgicos:

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

estadio I (2-3 dias) sindrome de
distrés respiratorio, estadio II (4-
10 dias) regeneracion, estadio
I (11-20 dias) transicion a
enfermedad  cronica, estadio
IV (mas de 1 mes) enfermedad
pulmonar cronica (10). Es comun
en recién nacidos de pretérmino
(edad gestacional menor a 32
semanas) con sindrome de distrés
respiratorio.  Histoldgicamente,
la DBP se caracteriza por un
trastorno en la alveolarizacion
y una vasculogénesis pulmonar
anormal seguido de un inadecuado
crecimiento y  reparacion de
tejido. Los trastornos médicos
infantiles, del neurodesarrollo, y
calidad de vida son comunes en
nifios de pretérmino con DBP y
estos incluyen un riesgo elevado
de mortalidad posnatal y mas
altas tazas de hospitalizacion.
Las  consecuencias  adversas
de la DBP también incluyen
trastornos pulmonares a largo

plazo tales como asma 'y
enfisema, hipertension pulmonar,
compromiso cardiovascular,

malnutricion y falla para progresar,
ademas muchos nifios con DBP
sufren  trastornos  cognitivos,
paralisis cerebral y déficit en el
neurodesarrollo (1, 5, 10, 14).

NTES
OGICOS DE
PATOGENIA

Inmadurez pulmonar que consiste
en un subdesarrollo e insuficiencia
estructural de  componentes
bioquimicos o protectores tales

como surfactante, antioxidantes,

proteinasa inhibidores, todos estos
constituyen el principal riesgo
para DBP.
Factores demograficos: Edad
gestacional, inmadurez, bajo peso
al nacer, sexo masculino, raza
blanca, historia familiar de asma y
dafio en el crecimiento por la edad
gestacional (14).

Factores de riesgo perinatales
y neonatales tempranos: Falla
en la utilizacion de tratamiento
temprano materno con
glucocorticoides, bajo puntaje de
Apgar y asfixia perinatal (14,16).
Persistenciadel conducto arterioso,
edema pulmonar, administracion
de fluidos mayor a lo requerido
de acuerdo al peso, uso mas
temprano de lipidos parenterales,
nutricion parenteral expuesta a

la luz y duracion de la oxigeno

terapia (6, 10). Marcadores
de severidad de enfermedad
pulmonar inicial: neumotodrax,
enfisema pulmonar intersticial.

Duracion y caracteristicas de la
ventilacion mecanica(alto oxigeno
inspirado, alta presion de pico
inspiratorio, baja presion positiva
al final de la espiracion, tasas
mas altas de ventilacion (14).
Los factores de mayor riesgo
para DBP incluyen nacimiento
pretérmino per se, la necesidad
de oxigeno suplementario y
ventilaciébn con presion positiva,
persistencia del conducto arterioso
e infecciones pre y posnatales.
Estos factores sirven de gatillo
para una respuesta inflamatoria



pulmonar y sistémica. La DBP
estd asociada con un aumento en
la mortalidad, pobre resultado del
desarrollo neuroldgico y secuelas

cardiorespiratorias  significativas
a largo término, incluyendo
hipertension pulmonar,
disminucion del volumen

pulmonar en el periodo neonatal
y pobre funcion de la via aérea, y
una tolerancia limitada al ejercicio
en la infancia tardia (5, 7, 15).

JLRATAMIENTO

Las metas del tratamiento general
son limitar el dafio pulmonar de la
ventilaciéon con presion positiva
y el oxigeno suplementario,
evitar infecciones y controlar

cuidadosamente el balance de

liquidos.
1) Vitamina A:
Necesaria para el desarrollo

normal del pulmén. Los
beneficios bioldgicos conferidos
a la vitamina A y sus metabolitos
incluyen: mejoria de la integridad
epitelial y respuesta a la infeccion
o dafio. Resultados de estudios
clinicos sugieren que la vitamina A
intramuscular es segura y efectiva
en la terapia preventiva de DBP
(14). Reduce el riesgo de DBP
0 muerte en nifios de muy bajo
peso al nacer (menor a 1000g) si
es utilizado por al menos cuatro
semanas(5). Deriva de un grupo
de componentes
llamados retinoides.

liposolubles
Estos
componentes parecen jugar un
rol importante en la enfermedad
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pulmonar porque son importantes
en la regulacién del crecimiento
y diferenciacion de las células
epiteliales, particularmente
durante la reparacion después del
dafio pulmonar (6). La evidencia
apoya el uso de suplementos de
vitamina A en nifilos con peso al
nacer menor a 1000g (3).
2) Oxido Nitrico:

El oxido mejora la
oxigenacion y reduce la necesidad

nitrico

de oxigenacion de la membrana
extracorporea en nifios de término
o cercanos al término, con falla
respiratoria de una variedad de
causas, incluyendo sindrome de
aspiracion de meconio, sepsis,
hipertension pulmonar persistente
idiopatica (6, 15). Las isoformas
del oxido nitrico son detectables
en la via aérea y el arbol vascular
en el desarrollo del pulmon.
Reduce el acamulo de neutrofilos
y edema pulmonar, disminuye
los marcadores inflamatorios de
dafio pulmonar y las deposiciones
de fibrina, alivia la hiperoxia
suprimida por la sintesis de
fosfatidilcolina 'y mejora el
crecimiento pulmonar y su
morfologia, normaliza el musculo
liso de la via aérea y el desarrollo
alveolar (14).

3) Soporte respiratorio no

invasivo:

Presion positiva continua nasal
(nCPAP): ofrece el beneficio de
proteccion pulmonar y soporte no
invasivo. Como se logra sin un
tubo endotraqueal o ventilacion
mecanica, los riesgos de infeccion,

y barotrauma se
reducen al minimo. En la sala de

volutrauma

partos, el inicio rapido de nCPAP
después de una inflacion sostenida
reduce la probabilidad de que el
recién nacido prematuro requiera
intubacién,  aunque  algunos
recién nacidos extremadamente
prematuros en los que se inicia
nCPAP en la sala de partos
requieren luego de intubacion.
Ventilacion con presion positiva
nasal intermitente: parece
aumentar el éxito de la extubacion
de la ventilacidbn mecanica, en
comparacion con nCPAP.

4) Cafeina:

Cuando se establece en la apnea
temprana reduce el riesgo de
DBP y mejora los resultados
de sobrevivencia sin dafio en
el neurodesarrollo a los 18 a
21 meses de edad -corregida
(10). La cafeina aumenta la
actividad del centro respiratorio
y la contractilidad diafragmatica
la probabilidad de

una extubacién exitosa de la

y mejora

ventilacion mecanica (14). Es una
metilxantina utilizada para tratar
la apnea de la prematuridad. La
evidencia apoya el uso de cafeina
parael tratamiento de laapneadela
prematuridad en recién nacido con
edad gestacional extremadamente
baja, con la probabilidad de que
un beneficio secundario sea la
reduccion de la DBP (3).
5) Fototerapia agresiva:

La bilirrubina es un purificador
de oxigeno y radicales peroxilos,
como el dafio oxidativo parece



tener importancia en la patogénesis
de la DBP, la bilirrubina puede
tener un efecto protector en el
pulmén, y la disminucién en la
probabilidad de desarrollar DBP

(8).

[ZONCLUSIONES

El manejo de la DBP en la
UCI neonatal requiere de un
manejo multimodal, incluyendo
una adecuada nutricion,
cuidadoso manejo de liquidos,
farmacoterapia segura y efectiva y
soporte respiratorio con el minimo
dafio pulmonar (8, 13). Dentro
del tratamiento farmacologico, la
cafeina tiene el mejor perfil riesgo
beneficio. Los corticosteroides
postnatales deberian reservarse
para nifios ventilados, con un alto
riesgo de DBP quienes no pueden
desprenderse del ventilador(2,
9, 10). En las ultimas 4 décadas
desde su descubrimiento por
Northway y colaboradores, la
DBP ha evolucionado patologica
y  epidemiologicamente  pero
sigue siendo un prevalente
mayor de morbilidad en nifos
de pretérmino(14). La “nueva”
DBP probablemente resulta de
la exposicion a una inmadurez
pulmonar en el desarrollo a
insultos secuenciales, algunos de
los cuales pueden comenzar en
la vida prenatal. Esta patogénesis
multifactorial resulta en un
desarrollo pulmonar aberrante
caracterizado por una formacion
inadecuada  del  parénquima
microvascularyalveolos(7,13,14).
La inmadurez pulmonar extremay
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el dafio pulmonar inducido por la
ventilaciéon se mantiene como el
centro de la patogénesis de la DBP,
interactuando y siendo modulado
por un huésped de otros factores
de riesgo potenciales, incluyendo
la predisposicion genética y
prenatal, perinatal y exposicion
neonatal temprana. El punto
optimo para la prevencion de la
DBP o tratamiento probablemente
no existe todavia, sin embargo
muchas de la intervenciones
terapéuticas actuales (vitamina A,
soporte respiratorio no invasivo,
oxido nitrico, cafeina) parecen
modificar la incidencia de DBP
y ofrece la posibilidad de que
una o mas combinaciones de
estas terapias sean de utilidad en
la futura prevencion de la DBP
(11,14,).

La displacia broncopulmonar
(DBP) sigue siendo uno de los
desafios mas serios y molestos
en el cuidado de recién nacidos
muy prematuros. Afecta
aproximadamente a un cuarto de
los bebés nacidos con menos de
1500 g de peso, estd asociada con
una prolongada hospitalizacion en
la unidad de cuidados intensivos
neonatal, un mayor riesgo de
mortalidad neonatal y postnatal
y una serie de secuelas médicas
asociadas y del neurodesarrollo.
Este articulo se centra en la
epidemiologia y la definicién
de la DBP, asi como los datos
actuales relativos a una serie de
potenciales tratamientos para la

DBP: tecnologias no invasivas de
asistencia respiratoria, el o¢xido
nitrico, la vitamina A y la cafeina.
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