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RESUMEN

La revision de la displasia broncopulmonar es de vital importancia debido a su impacto
significativo en el prondstico a largo plazo de los neonatos afectados. Esta enfermedad
no solo afecta el desarrollo pulmonar, sino que también se asocia con complicaciones
cardiovasculares, neuroldgicas y del desarrollo general. Una comprension mas
profunda de la displasia broncopulmonar puede conducir a mejoras en las estrategias
de prevencion y manejo, reduciendo asi la carga de la enfermedad y mejorando la
calidad de vida de los pacientes. Ademas, una revisidon integral puede identificar
brechas en el conocimiento actual, guiar futuras investigaciones y facilitar el desarrollo
de nuevas intervenciones terapéuticas. El objetivo principal de esta revisidon es
sintetizar la literatura médica existente y proponer un esquema basico de
recomendaciones de manejo para los pacientes en la UCIN que estan desarrollando

displasia broncopulmonar.

SUMMARY

The bronchopulmonary dysplasia (BPD) review is crucial due to its significant impact
on long-term prognosis of affected neonates. This disease not only affects lung
development but is also associated with cardiovascular, neurological, and general
developmental complications. A deeper understanding of BPD can lead to
improvements in prevention and management strategies, thereby reducing the disease
burden and enhancing the quality of life for patients. Moreover, a comprehensive
review can identify gaps in current knowledge, guide future research, and facilitate the
development of new therapeutic interventions. The main objective of this review is to
synthesize the existing medical literature and propose a basic management

recommendation framework for patients in the NICU who are developing BPD.



INTRODUCCION

En el ambito de la medicina neonatal, a diario pueden presentarse situaciones que
requieren del profesional, una perspectiva que le permita abordar las condiciones
criticas que afectan e impactan a la poblacion de recién nacidos. En esta linea existe una
condicion critica como lo es la displasia broncopulmonar, que destaca como area
fundamental de estudio.

Desde esta perspectiva, esta investigacion tiene como objetivo describir la DBP en
neonatos, explorando aspectos éticos, genético-ambientales y multidisciplinarios que
influyen en su desarrollo y tratamiento. Este enfoque integral se revela crucial para
edificar una comprension completa y sélida que contribuya a la mejora de la atencion
neonatal.

Cabe considerar que, en el contexto clinico actual, la DBP, se caracteriza por
afectaciones pulmonares crénicas en neonatos principalmente prematuros y presenta
desafios que trascienden las manifestaciones médicas convencionales (1,2,3). El
profesional médico debe considerar las opciones mas favorables para el paciente,
valorando las perspectivas éticas, factores genéticos y ambientales, que pueden influir
en la predisposicion y el progresivo avance de la enfermedad.

Las instituciones de salud, en este contexto han buscado en la atencion de los neonatos,
establecer un abordaje multidisciplinario; a efectos de establecer y considerando la
complejidad de los casos, un panorama de intervencion que de acuerdo con la literatura
puede superar el ambito médico (2,3).

Por ello, y para efectos de cumplir con el objetivo establecido, se establecera una
metodologia de revision bibliografica, en donde se analizaran las perspectivas actuales

en cuanto al manejo que se brinda a esta enfermedad.



JUSTIFICACION

La displasia broncopulmonar es la complicacién mas comun de la prematuridad,
afectando hasta un 45% de los bebés nacidos antes de las 29 semanas de gestacion . A
pesar de las mejoras en la atencion de los recién nacidos; que han aumentado la
supervivencia, la incidencia de la DBP ha permanecido estatica o incluso ha aumentado
(1). La DBP no es solo una enfermedad pulmonar, sino una condicién sistémica con
implicaciones de por vida para la salud y la calidad de vida en la adultez. Los costos
asociados con la DBP son significativos y van mas alla de la hospitalizacidn inicial. La
falta de una definicion objetiva dificulta la prediccion precisa de la mortalidad y
morbilidad futuras. Las definiciones cominmente utilizadas dependen de la necesidad
subjetiva de diversas modalidades de soporte respiratorio, presentando limitaciones
importantes. El enfoque de esta revisidn se centra en sintetizar la evidencia cientifica
publicada y proponer un esquema de recomendaciones para aquellos pacientes con

DBP en desarrollo para mitigar la incidencia de la enfermedad.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es realizar una revision exhaustiva sobre la displasia
broncopulmonar (DBP) y desarrollar una guia de recomendaciones para el manejo de
los pacientes que desarrollan esta condicion en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales (UCIN) del Hospital Nacional de Nifios (HNN).

Para lograr este objetivo, se propone analizar, describir y sintetizar las definiciones
existentes de displasia broncopulmonar en la literatura médica, identificar los factores
de riesgo asociados con su desarrollo en la poblaciéon neonatal, y comprender la
fisiopatologia subyacente de la DBP con el fin de mejorar las estrategias de
intervencion. Asimismo, se busca describir las técnicas de diagnostico empleadas para
una deteccion temprana y precisa de la enfermedad en neonatos, y recomendar
practicas de manejo efectivas para su tratamiento en la UCIN, basadas en la evidencia

cientifica actual.
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METODOLOGIA

Este documento constituye una revision bibliografica que tiene como objetivo
consolidar la informacion disponible hasta la fecha acerca de la displasia
broncopulmonar. La busqueda de informacion se llevo a cabo utilizando palabras clave
en diversas bases de datos durante el periodo comprendido entre el 2018 al 2023.

En términos de revision bibliografica, se recopilaron reportes de casos, cohortes,
estudios de casos y controles, estudios transversales, revisiones sistematicas y
metaanalisis, tanto en inglés como en espafol, publicados en el intervalo de 2018 a
2023. Las bases de datos utilizadas para la recopilacién de articulos incluyeron
ClinicalKey, ScienceDirect, SAGE Journals, Springer, Wiley, PubMed y Google
Académico.

Las palabras clave empleadas en la busqueda abordaron especificamente aspectos
relacionados con la DBP y las indicaciones de traqueostomia en neonatos. Estas

palabras clave incluyeron "displasia broncopulmonar®”, "indicaciones de traqueostomia

en neonatos"”, "neonatologia”, entre otras.

En el proceso de seleccion, se incluyeron 82 articulos que abordaban la relacién entre
la displasia broncopulmonar y las indicaciones de traqueostomia en neonatos. Se
procedid a evaluar la relevancia de los articulos mediante la lectura de resimenes,
asegurando que la informacion estuviera alineada con el enfoque central de este
articulo.

Asimismo, se excluyeron aquellos 9 articulos que se centraban en la relacion entre la
displasia broncopulmonar y otros trastornos respiratorios y aquellas investigaciones
en errores innatos de la inmunidad que no proporcionaban datos especificos sobre la
displasia broncopulmonar.

Este proceso de seleccion riguroso garantiza que la informacién recopilada esté
directamente relacionada con la tematica propuesta y contribuya significativamente a

la comprension de la relacion entre la DBP y las indicaciones de traqueostomia en

neonatos.
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MARCO TEORICO

El fenotipo de la displasia broncopulmonar (DBP) ha evolucionado, siendo la
enfermedad enfisematosa y fibrotica descrita por primera vez en 1967 menos comuin
en la practica clinica contemporanea. Un "nuevo" patrdn, caracterizado por
simplificacion alveolar y disfuncion vascular pulmonar con deterioro funcional, se ha
convertido en el fenotipo predominante de la DBP en las unidades de cuidados
intensivos neonatales. Se ha avanzado rapidamente en la comprension de los factores
que incitan, modulan y mitigan los efectos que llevan a la morbilidad respiratoria a largo
plazo o a la reparacidon pulmonar y recuperacion(1). Factores como la exposicion a la
inflamacion, enfermedad vascular placentaria, deficiencias hormonales, genética y
epigenética influyen en la vulnerabilidad o resistencia relativa del sistema respiratorio
antes del parto prematuro. Eventos postnatales, como infecciones tardias con agentes
bacterianos o virales, también pueden afectar adversamente los resultados a corto y
largo plazo(2). Las variaciones en la atencion clinica, incluido el uso de oxigeno
suplementario, presion positiva, medicamentos y nutrientes, generan respuestas
moduladas por influencias genéticas y epigenéticas. Los bebés con DBP muestran una
considerable heterogeneidad en la presentacion clinica y los resultados a largo
plazo(1). La forma y precision con que se define la DBP tienen consecuencias
significativas para la investigacion clinica. Para el médico, un diagnostico preciso de la
DBP ayuda a determinar estrategias especificas de soporte respiratorio y

medicamentos.
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DEFINICION

La DBP es una enfermedad pulmonar crénica caracterizada por la interrupcion del
desarrollo pulmonar y/o lesiones pulmonares en el contexto de un nacimiento

prematuro (2).

Se define clinicamente como la necesidad continua de oxigeno suplementario y/o
soporte respiratorio a los 28 dias de edad postnatal o a las 36 semanas de edad
postmenstrual en un neonato prematuro con evidencia radiografica de enfermedad
pulmonar parenquimatosa (1). A lo largo del tiempo, ha habido varias definiciones de
DBP, siendo la revision de 2018 del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD) la mas precisa, clasificando la gravedad segtiin el modo de soporte
respiratorio a las 36 semanas de edad postmenstrual. Esta definicion se basa
principalmente en el modo de soporte respiratorio en lugar del porcentaje de oxigeno
inspirado requerido, y se ha demostrado que es la mas precisa para predecir resultados
a largo plazo. Otros estudios definen la DBP tunicamente segun si el bebé requiere
oxigeno suplementario a los 28 dias o 36 semanas postmenstruales, lo cual; a pesar de
su simplicidad, no toman en cuenta la gravedad de la enfermedad respiratoria, sin

embargo; se utiliza comunmente en ensayos clinicos y la practica clinica (1,2,3).

Es esencial considerar que la definicién ha cambiado con el tiempo debido a cambios
en la poblacidén en riesgo y avances en el manejo neonatal. La clasificacion de la
gravedad en la definicion de 2018 se basa en el modo de soporte respiratorio a las 36
semanas postmenstruales, independientemente de si el bebé necesita oxigeno
suplementario. Las categorias de gravedad incluyen DBP leve (grado I), moderada

(grado II) y grave (grado III) (2).

Estudios prospectivos han evaluado diferentes definiciones de DBP, y han evidenciado
que el modo de soporte respiratorio a las 36 semanas postmenstruales es el predictor

mas preciso de la morbimortalidad respiratoria a largo plazo (4).

En la tabla 1 se presentan los criterios diagndsticos:
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Tabla 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE LA DBP

L. Oxigeno suplementario inicamente

Suplementacion de oxigeno a los 28 dias de edad postnatal o 36 semanas de edad

postconcepcional
IL Criterios diagndsticos segun consenso NICHD del 2001
Edad Gestacional
< 32 semanas > 32 semanas
Momento de valoracion 36 semanas de EPC o al alta | >28 dias pero <56 dias de
edad postnatal o al alta
Grado Tratamiento con oxigeno | Tratamiento con oxigeno
>21% por al menos 28 dias | >21% por al menos 28
dias
DBP leve Aire ambiente a las 36 | Aire ambiente a los 56
semanas de EPC o al alta dias de edad postnatal o al
alta
DBP moderada Fi02 <30% a las 36| FiO2 <30% a los 56 dias
semanas de EPC o al alta de edad postnatal o al alta
DBP severa Fi02 >30% y/o presion | Fi02 >30% y/o presidon
positiva a las 36 semanas | positiva a los 56 dias de
de EPC o al alta vida postnatal o al alta
III. Diagnostico basado en el estudio prospectivo del NICHD de 2018
Grado IPPV nCPAP o | Canula nasal | Canula nasal
NIPPV con flujo > 2| con flujo < 2
L/min L/min
I (leve) - - - Fi02 >21%
II (moderada) | - Fi02 >21% Fi02 >21% -
I1I (severa) Fi02 >21% - - -
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EPC: edad postconcepcional; NICHD: Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano; [PPV intubacién y ventilacién con presidon positiva; NIPPV: Ventilacion
positiva intermitente no invasiva; FiO2: Fraccién inspirada de oxigeno.

Fuente: UptoDate 2023.

INCIDENCIA

Las tasas de DBP varian entre instituciones, lo que probablemente refleje diferencias
en los factores de riesgo neonatales, practicas de atencion y diferencias en los criterios

clinicos utilizados para definir la DBP (1,2).

El riesgo de DBP aumenta con la disminucién de la edad gestacional. Para los recién
nacidos extremadamente prematuros (edad gestacional <28 semanas), la incidencia de

DBP es aproximadamente del 40% (2).

En un estudio multicéntrico del NICHD que incluy6é a 9575 bebés extremadamente
prematuros nacidos entre 2003 y 2007, la incidencia general de DBP (definida como la
necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual) segun la
EG fue la siguiente: 22 semanas: 85%, 23 semanas: 73%, 24 semanas: 69%, 25 semanas:

55%, 26 semanas: 44%, 27 semanas: 34%, 28 semanas: 23% (2).
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FENOTIPOS

La DBP es un término general que puede abarcar diferentes formas de lesiones
pulmonares, causadas por varios mecanismos y caracterizadas por vias moleculares
especificas. Estos mecanismos pueden afectar, de manera relativamente especifica, las
vias respiratorias, los alvéolos, los vasos, el intersticio y los sistemas linfaticos dando

lugar a diferentes fenotipos clinicos de la DBP (5,6).

Wu et al. realizaron un estudio retrospectivo de una cohorte de neonatos prematuros
con DBP grave, con el objetivo de definir la frecuencia de tres fenotipos de la DBP.
Aproximadamente el 12% de los neonatos incluidos presentaron caracteristicas de
enfermedad pulmonar parenquimatosa pura, el 8% tenia principalmente hipertension
pulmonar, y el 7% tenia enfermedad de las vias respiratorias grandes como la principal
causa de su dependencia de oxigeno. La presentacion fenotipica mas comtn (32%) fue
la coexistencia de los tres componentes (7). Desde un punto de vista prondstico, la
hipertensiéon pulmonar y la enfermedad de las vias respiratorias grandes se
relacionaron con un peor resultado, incluyendo muerte antes del alta, traqueostomia o
uso de vasodilatadores pulmonares al alta (6,7). A continuacion, se presenta una

descripcion de los fenotipos de la DBP:
1. Fenotipo Parenquimatoso:

Se caracteriza principalmente por la detencidn del desarrollo en la porciéon alveolar del
pulmoén, lo que resulta en alvéolos mas grandes y menos numerosos y una superficie
alveolar reducida que lleva a un intercambio gaseoso deficiente. El enfisema se ha
asociado con la DBP en términos de mecanismos de lesion pulmonar y cascadas
moleculares subsiguientes (6). Aproximadamente el 60% de los neonatos prematuros
que padecen DBP desarrollan una enfermedad obstructiva, el 10% una enfermedad
restrictiva y el 30% una forma mixta. Las imagenes de térax de nifios con DBP han
demostrado anormalidades sugestivas de obstruccion del flujo de aire. Las tomografias
computarizadas (TC) de torax pueden detectar areas de hiperexpansion e hiperlucidez

en nifios con antecedentes de DBP. Sin embargo, hay una falta de estudios sélidos que
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correlacionen los puntajes de imagenes de la TC pulmonar con la funcién pulmonar y
los sintomas clinicos en neonatos con DBP (8). Como consecuencia de la multiplicacion
alveolar, la enfermedad parenquimatosa puede mejorar con el tiempo y los pacientes
que necesitan oxigeno en el hogar pueden ser destetados del soporte respiratorio con
éxito.

2. Fenotipo de Vias Respiratorias Periféricas:

El componente de vias respiratorias pequeiias de la DBP, que consiste en remodelacion
estructural, broncoconstriccion e hiperreactividad, se manifiesta de manera similar al
asma (5). La enfermedad pulmonar obstructiva relacionada con la DBP puede incluir
un componente estructural fijo y un componente inflamatorio reactivo. El primero
puede responder deficientemente a las terapias estandar para el asma, mientras que el
ultimo puede ser mas receptivo al tratamiento. Desde un punto de vista de la funcién
pulmonar, tanto los fenotipos parenquimatosos como los de las vias respiratorias

pequefias podrian clasificarse como condiciones obstructivas (5,6).
3. Fenotipo de las Vias Respiratorias Centrales:

La traqueomalacia, estenosis subglotica, broncomalacia y estenosis bronquial son las
manifestaciones clinicas del fenotipo de enfermedades de las vias respiratorias
centrales de la DBP (5). El colapso de las vias respiratorias centrales depende de la
rigidez de las vias respiratorias centrales y de la presion transmural de colapso. La
compliancia de las vias respiratorias es inversamente proporcional a la edad
gestacional de los recién nacidos. El cartilago traqueal inmaduro es hipercelular con
pocos glicosaminoglicanos. Esto resulta en una via respiratoria mas complaciente, mas
pequefia y mas propensa al colapso, en comparacion con los neonatos a término. La
suavidad de las vias respiratorias inmaduras es vulnerable y mas facil de deformar
cuando se expone a la ventilacion a presidn positiva, lo que debilita atin mas las paredes
traqueales y bronquiales y las predispone al colapso durante la espiracion (6). Las vias
respiratorias de los infantes con DBP se caracterizan por hipertrofia del musculo liso,
engrosamiento de las paredes de las vias respiratorias, inflamacion epitelial, y fibrosis

septal y parenquimatosa, lo que puede resultar en un aumento de la resistencia
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periférica de las vias respiratorias. Esto, ademas del hecho de que los nifios con
enfermedad respiratoria obstructiva a menudo usan musculos accesorios para exhalar,
resulta en un aumento de la presion transmural con colapso de las vias respiratorias.
Tanto agonistas colinérgicos como antagonistas pueden utilizarse en el manejo clinico
de la malacia, sin evidencia que respalde alguno de los enfoques (9). Los casos mas
graves pueden necesitar traqueostomia. La traqueomalacia puede mejorar en los

primeros dos afos de vida (6).
4. Fenotipo Intersticial

Trastornos intersticiales, como un aumento en el tejido fibroso y ensanchamiento de
los espacios intersticiales, se observan con frecuencia en ex-prematuros que sufren de
DBP y se someten a biopsia pulmonar durante la infancia (6). La lesién intersticial
puede empeorarse por la fuga capilar causada por la inflamacién debido a infecciones,
sindrome de dificultad respiratoria, o lesion pulmonar inducida por ventilacién (5).
Desde el punto de vista de la funcién pulmonar, es probable que el fenotipo intersticial
muestre caracteristicas restrictivas. En pacientes adultos con enfermedad pulmonar
intersticial, el uso de altas dosis de esteroides se ha demostrado que mejora
significativamente la supervivencia (10). Poder seleccionar a los pacientes con el
fenotipo intersticial puede permitir dirigirse a aquellos que podrian beneficiarse del

tratamiento con esteroides en una etapa temprana de la enfermedad.
5. Fenotipo congestivo

Los recién nacidos con DBP son propensos al edema pulmonar, presumiblemente
debido al drenaje linfatico pulmonar inmaduro e inadecuado. El edema pulmonar
puede exacerbarse por la presencia de un conducto arterioso permeable con derivacion
de izquierda a derecha o por inflamacién que resulta en fuga capilar (11). El edema
intersticial excesivo lleva a una disminucién de la distensibilidad pulmonar e
intercambio gaseoso deteriorado (6). La presencia de edema pulmonar a menudo
provoca cambios en la actividad del surfactante y aumenta la tensién superficial, lo que
puede resultar en el desarrollo de atelectasia. La atelectasia pulmonar aumenta el

riesgo de infeccidn, altera el intercambio gaseoso y aumenta la lesion pulmonar.
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Ademas, la prematuridad se asocia con rigidez arterial sistémica, lo que posiblemente
resulta en hipertrofia y disfuncion ventricular izquierda por una sobrecarga excesiva
después de la carga, lo que puede empeorar ain mas el edema pulmonar (11). Aunque
la terapia diurética no es efectiva para prevenir la DBP, un tratamiento dirigido al
fenotipo congestivo de la DBP puede alterar el curso de la enfermedad y mejorar el

resultado (12).
6. Fenotipo Vascular

La caracteristica vascular de la DBP es un lecho capilar dismoérfico con regulacion
alterada del desarrollo vascular pulmonar, caracterizado por la detencion del
crecimiento vascular, distribucion reducida de capilares pulmonares y un patron
alterado de organizacién vascular (6). Estimulos postnatales, como el estrés
hemodinamico, la hiperoxia y la hipoxia, pueden deteriorar aun mas el desarrollo
vascular pulmonar, lo que lleva a la proliferacion del musculo liso y la integraciéon de
miofibroblastos y fibroblastos en las paredes vasculares. Estos cambios resultan en un
estrechamiento vascular aumentado, disminucion de la compliancia vascular y
subsiguiente aumento de la resistencia vascular pulmonar (5). El resultado clinico de
esta vascularizacién pulmonar disfuncional es la hipertension pulmonar, que puede
comenzar tan temprano como las primeras semanas o manifestarse de manera mas
clara cuando ya se ha desarrollado la DBP (6). La presencia de hipertensién pulmonar
suele evaluarse mediante un enfoque ecocardiografico multiparamétrico, que evalua
diferentes mediciones indirectas de la presién arterial pulmonar asociadas con la
interpretacidon de la funcién ventricular izquierda y derecha. Sin embargo, en casos
complejos pueden necesitarse técnicas no invasivas mas avanzadas (resonancia
magneética, TC) e invasivas (cateterismo cardiaco) para evaluar la funcién cardiaca y la
eventual evaluacidn de la estenosis de la vena pulmonar, eventos tromboembdlicos, la

afectacion de la perfusion pulmonar y la respuesta a vasodilatadores (13).
7. Fenotipo Mixto

Durante el desarrollo pulmonar, hay una interaccidon constante entre los diferentes

compartimentos pulmonares, como la interaccion entre los procesos de alveogénesis y
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vasculogénesis. Ademas, dependiendo del momento y la intensidad de los insultos
prenatales, habra una variacion en el grado de dafio en los diferentes compartimentos
pulmonares. Por lo tanto, los diferentes fenotipos de la DBP no se desarrollaran como
condiciones aisladas, sino que en la mayoria de los casos seran un fenotipo mixto con
grados variables de afectacion de los diferentes compartimentos pulmonares (5,6).
Estos fenotipos mixtos podrian ser los mas graves en términos de mortalidad y

morbilidad.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo asociados con la DBP pueden clasificarse generalmente en
demograficos, antenatales/perinatales y neonatales. Aunque estan asociados con un
mayor riesgo, no todos estos factores de riesgo estan en la via causal, ya que algunos
pueden reflejar inmadurez pulmonar o lesion pulmonar (3). Los factores de riesgo
demograficos incluyen factores genéticos, raza y sexo masculino, como se explicara mas
adelante. Los factores de riesgo antenatales y perinatales incluyen una menor edad
gestacional (los bebés nacidos con menos de 25 semanas de gestacion tienen el mayor
riesgo de desarrollar DBP), menor peso al nacer, corioamnionitis, restriccion del
crecimiento intrauterino, tabaquismo materno, falta de esteroides antenatales y
depresion perinatal. Los factores de riesgo neonatales incluyen enfermedades
pulmonares como sindromes de fuga de aire (neumotérax y enfisema intersticial
pulmonar), edema pulmonar, necesidad de mayor soporte respiratorio, duracién mas
prolongada de la nutricidn parenteral, mayor ingesta de liquidos, conducto arterioso
permeable e infecciones (2,4). Los factores que interactian en el desarrollo de la DBP

contindan siendo identificados.
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PATOGENESIS

El sustrato primario para el desarrollo de la DBP es la inmadurez de los pulmones. La
supervivencia extrauterina de los neonatos prematuros requiere que los pulmones
inmaduros asuman la funciéon de intercambio gaseoso mientras el desarrollo y la
maduracion sustanciales aun estan incompletos. El intercambio gaseoso en los
pulmones prematuros depende del grado de maduracidn de los espacios aéreos y de la
maduracion de la interfaz entre las células epiteliales pulmonares y las células

endoteliales de la microvasculatura pulmonar (3).

La inflamacién es un factor clave en la lesion y reparacion pulmonar desordenada en la
DBP que conduce a necrosis de células epiteliales, fibrosis, cicatrizacién, septacion
anormal y simplificacion de espacios alveolares, y desregulacién del crecimiento

microvascular (3,4).

En los ultimos afos se han ido agregando otros factores involucrados en su patogenia
como son: la inflamacién y/o infeccion, la administracién excesiva de liquidos, el edema
pulmonar, la persistencia o reapertura del ductus arterioso, el aumento de la resistencia
de las vias aéreas, inmadurez de los sistemas antioxidantes, deficiencias nutricionales,

insuficiencia adrenal precoz y la predisposicidn genética (4,14).

Prematuridad, inmadurez v desarrollo pulmonar:

Como se ha mencionado previamente la incidencia de DBP es mayor mientras menor es
la edad gestacional y el peso de nacimiento del recién nacidos, esta patologia esta
concentrada fundamentalmente en los recién nacidos muy inmaduros o de extremo

bajo peso (< 1.000 g) y de menos 28 semanas de edad gestacional (4).

Se da por un desarrollo incompleto del pulmén y por déficit o ausencia de diversos
factores que pueden proteger al pulmdn inmaduro que esta en vias de desarrollo. Se
sabe que a las 24 semanas de gestacion el pulmdn esta en etapa canalicular del
desarrollo (17-27 semanas de gestacion), progresando a etapa sacular alrededor de las
30 semanas. Por tanto, el pulmén muy inmaduro puede ser facilmente dafiado por

elevadas concentraciones de oxigeno y por el trauma producido por la ventilacion
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mecanica artificial que habitualmente son necesarias para la sobrevivencia de estos
nifios muy inmaduros (4). Ademas, el factor de crecimiento endotelial vascular también
estaria alterado, comprometiendo la vascularizacion, y por ende la alveolarizacion del
pulmén; disminuyendo el nimero de alvéolos y capilares pulmonares, asi como la
superficie de intercambio gaseoso, siendo necesario aumentar el aporte de oxigeno

adicional para mantener una oxigenacién normal (14).

Oxigenoterapia v toxicidad:

Hay un efecto toxico del oxigeno a nivel pulmonar desde la etapa inicial de la DBP; por
este motivo debe estar indicado, dosificado y controlado tratando de administrarse
durante el menor tiempo posible. Existe una fuerte asociacidon clinica y experimental
entre este trastorno y la exposicién a elevadas concentraciones de oxigeno (14). El
pulmoén al recibir altas concentraciones de oxigeno es uno de los 6rganos mas afectados,
generando alteraciones en la permeabilidad capilar, con trasudados a los alvéolos,
necrosis de células alveolares tipo 1, hiperplasia escamosa epitelial, atelectasia y
hemorragia intersticial y alveolar (14). Estos efectos ocurren por la formacion de
radicales libres derivados del oxigeno, que producen estrés oxidativo con alteracion de
laintegridad de las membranas y dafo estructural intracelular. El efecto de la hiperoxia
a través de los radicales libres en los recién nacidos prematuros se ve favorecida por la
disminucién de mecanismos antioxidantes. La concentracion de oxigeno que es téxica
para el pulmén depende de un gran numero de variables, incluyendo el nivel de
madurez del pulmon, el estado nutricional del paciente, el porcentaje y duracién de la
exposicion a oxigeno adicional, a la cantidad de antioxidantes presentes en el tejido
pulmonar, etc. Hasta el momento no se han establecido niveles seguros de oxigeno
inspirado, ni el tiempo de duracidn de este, por lo tanto, cualquier concentracién mayor
que la que existe en el aire ambiental, puede aumentar el riesgo de dafio pulmonar, si

se administra por periodos prolongados (3,4,14).
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Ventilacién mecanica:

Lo mas dafiino de la ventilacidn mecanica es el exceso de volumen en cada ciclo
respiratorio mecanico, lo que se denomina volutrauma, que produce una
sobredistension de la membrana alveolocapilar, desencadenando una reaccion
inflamatoria de ésta, con edema intersticial e inactivacion del surfactante (4).
Paralelamente esta sobredistension puede producir ruptura alveolar: neumotérax o
enfisema intersticial, que son factores que agravan el cuadro de insuficiencia
respiratoria y predisponen al recién nacido a desarrollar DBP. Al usar presiones
inspiratorias elevadas, también se pueden generar volimenes corrientes elevados que
producen dafio pulmonar. Por otra parte, el no usar una presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) o ser esta muy baja, se favorece el colapso alveolar, debiendo en cada
ciclo inspiratorio despegarse repetidamente las paredes alveolares predisponiendo
también a dafio de la membrana alveolocapilar, lo que se denomina atelectrauma (14).
Ademas, el empleo de altas concentraciones de oxigeno asociado a la ventilacién
mecanica desencadena un proceso inflamatorio, que predispone a injuria pulmonar,

este fendmeno se ha denominado biotrauma.

Otro factor de importancia en el dafio por la ventilacion mecanica esta dado por la
necesidad de utilizar un tubo endotraqueal, que aumenta la posibilidad de infeccion
pulmonar, dificulta la movilizacidn de secreciones por interferir con el transporte ciliar
normal, pudiendo este efecto acentuarse si el gas inspirado no esta adecuadamente
calentado y humidificado. Ademas, muchas veces se dafia la mucosa traqueal y
bronquial por un inadecuado y/o excesivo uso de succiones o aspiraciones
endotraqueales, facilitando también la colonizacion y/o infeccidon de las vias aéreas y

del parénquima pulmonar (3,4).
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Infeccién e inflamacién:

La inflamaciéon del pulmén es uno de los principales factores involucrados en la
patogénesis de la DBP; habiéndose demostrado una clara asociacion entre infeccion
prenatal y postnatal, y el desarrollo de la DBP. Estudios clinicos en recién nacidos
prematuros de madres con corioamnionitis tienen mayor susceptibilidad de
desarrollar DBP, a pesar de que esta infeccion acelera la madurez pulmonar (3). Niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias como son las IL-6, IL-8, IL13 y TNF-a en el
liquido amnioético antes del parto prematuro se han asociado con mayor riesgo de DBP
(2). Existe suficiente evidencia cientifica que demuestra que la inflamacién del pulmén
es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la DBP. El factor de
necrosis tumoral y la IL-6 inducen la produccion de fibroblastos y colageno que estan
presentes en los nifios con DBP (14). También se han encontrado niveles elevados de
leucotrienos en el pulmoén de nifios que desarrollan esta patologia y que permanecen
elevados hasta los 6 meses de edad. Los leucotrienos causan una serie de alteraciones
pulmonares como edema intersticial, produccién de muco y especialmente
broncoconstriccion y vasoconstricciéon (14). Sin embargo, aiin se desconoce cual es el

factor que inicia y mantiene la respuesta inflamatoria que termina dafiando el pulmén.

La inflamacién puede ser desencadenada por factores infecciosos: bacterianos, virales
o fungicos. Uno de los agentes infecciosos que frecuentemente contaminan el liquido
amniotico desencadenando una respuesta inflamatoria fetal y neonatal es el
Ureaplasma urealyticum, el cual ha sido aislado del pulmon de nifios que desarrollaron
DBP (2,3). También se ha demostrado una clara asociacién entre infecciones
intrahospitalarias sistémicas y una mayor incidencia de DBP, siendo esta ain mayor

cuando la infeccion ocurre simultaneamente con un ductus arterioso persistente (14).
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Persistencia del ducto arterioso (PDA):

La persistencia del ducto arterioso también se reconoce desde hace mucho tiempo
como un factor de riesgo para el desarrollo de la DBP, especialmente entre aquellos
bebés en ventilacidn mecanica mas alla de las 48 horas (2). Los bebés nacidos durante
la etapa canalicular del desarrollo pulmonar, ademas de tener un mayor riesgo de
desarrollar DBP, también tienen un alto riesgo de PDA prolongado. Aunque existe una
superposicion temporal entre la presencia del PDA y la susceptibilidad del bebé
prematuro a la lesién pulmonar que lleva a la DBP, atin no esta claro si la PDA es un
verdadero factor de riesgo causal para la DBP o simplemente un marcador de

enfermedad clinica asociada con el desarrollo de la DBP (15).

La relacién causal entre la PDA y el desarrollo de la DBP se sugiere por evidencia que
muestra una correlacion dependiente de la dosis entre el flujo ductal y el riesgo de DBP
(14). Se estima que el riesgo de DBP aumenta en un 70% por cada semana adicional de
exposicion a un PDA significativo. La etapa canalicular del desarrollo pulmonar también
se caracteriza por un lecho vascular pulmonar relativamente subdesarrollado. La baja
area transversal del sistema vascular en los pulmones fetales ayuda a mantener una
alta resistencia vascular pulmonar y limita el flujo sanguineo a aproximadamente el
25% del gasto cardiaco derecho a las 20 semanas de edad postmenstrual, aumentando
al 44% a las 30 semanas (15). A medida que el feto nace, la resistencia vascular
pulmonar comienza a disminuir, permitiendo que el conducto haga la transicion de un
shunt de derecha a izquierda a un shunt de izquierda a derecha (15). Bajo estas
condiciones, el flujo sanguineo pulmonar es mayor que el gasto cardiaco derecho y el
retorno de sangre al lado izquierdo del corazon se incrementa. Si el flujo sanguineo
pulmonar excede la capacidad del ventriculo izquierdo, la presion hidrostatica aumenta
en el lecho capilar pulmonar, empujando el liquido del espacio vascular al espacio

intersticial y contribuyendo al edema pulmonar (14,15).
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En los primeros dias después del nacimiento, el neonato puede estar protegido contra
el edema pulmonar por el aumento del flujo linfatico que elimina rapidamente el exceso
de liquido de los pulmones. Sin embargo, si el flujo ductal aumenta o se ve afectado el
drenaje linfatico, la capacidad de los conductos linfaticos para eliminar el liquido
intersticial puede superarse, lo que provoca que el liquido permanezca en el espacio
intersticial (16). El edema intersticial separa la superficie alveolar del lecho capilar
circundante, limitando el intercambio de gases al aumentar la distancia sobre la cual las
moléculas de gas deben difundir (16). Un intercambio de gases ineficaz resulta en un
desajuste ventilacion-perfusion e hipoxemia, reconocida en el paciente como una
disminuciéon en la saturacién de oxigeno. La respuesta inmediata es aumentar la
administracion de oxigeno inspirado, una estrategia que puede corregir la hipoxemia a
corto plazo, pero que conduce al desarrollo de alvéolos simplificados, una caracteristica

distintiva de la DBP (16).

La ventilacion mecanica induce una cascada inflamatoria en el pulmén neonatal que
conduce a un aumento de la permeabilidad microvascular y al aumento del liquido
pulmonar. Esta inflamacién, junto con el desarrollo de fibrosis que afecta el drenaje
linfatico, agrava el problema del flujo pulmonar excesivo y supera la capacidad del
neonato para eliminar el liquido pulmonar. Este proceso puede causar edema pulmonar
relacionado con la PDA varios dias después del nacimiento en un paciente que habia

tolerado previamente el shunt de derecha a izquierda de la PDA (17).

Esta secuencia de eventos puede favorecer el desarrollo de DBP, especialmente si se
mantienen por tiempo prolongado. Se ha reportado que mientras mayor es la duracion
del ductus, mayor es el riesgo de DBP (14,17). También se ha demostrado que las
infecciones nosocomiales producen liberacion de citoquinas, que favorecen la
reapertura del ductus, o bien que impiden una respuesta satisfactoria al cierre
farmacologico de este, favoreciendo por ende su perpetuacion, con el posible dafio
pulmonar. Se ha observado una fuerte asociacién entre infeccion sistémica, ductus y

DBP (16,17).
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Deficiencias nutricionales:

El recién nacido pretérmino de muy bajo peso tiene un mayor gasto energético, que
puede llevarlo a un estado catabdlico, el cual puede exacerbar el dafio pulmonar
producido por diferentes noxas (1,2). Por lo tanto, tiene gran importancia preocuparse
de la nutricidn del prematuro extremo desde el nacimiento. Se ha relacionado el déficit
de diversos nutrientes, como algunos aminoacidos y algunos elementos trazas como
cobre, hierro, zinc, selenio y magnesio en la patogénesis de la DBP (14). También hay
clara evidencia de mayor riesgo de esta patologia en deficiencia de la vitamina A (1,2).
Se ha demostrado que la administracién de vitamina A en el primer mes de vida tiene
un efecto protector contra el desarrollo de DBP, disminuyendo significativamente la
incidencia de esta afeccién (1). Ademas, el déficit de vitamina A en animales de
experimentacion, muestra alteraciones en las vias aéreas, como pérdida del epitelio
ciliar y metaplasia escamosa, que son muy similares a los cambios histologicos
observados en nifios con DBP (14). Paralelamente se ha comprobado que los
prematuros tienen una menor concentracion de enzimas antioxidantes, las cuales
tienen gran importancia en evitar o disminuir el estrés oxidativo producido por los

radicales libres de oxigeno (14).

Genética, raza y sexo:

Permanece incierto si existe una predisposicion genética que pueda influir en el
desarrollo de la displasia broncopulmonar (2). Sin embargo, la variabilidad observada
en la incidencia y severidad de la DBP entre prematuros con similares factores de
riesgos sugiere que factores genéticos jugarian un importante rol en la patogénesis de

esta enfermedad (14).
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Recientemente se ha observado una marcada interaccion entre los factores genéticos y
los factores de riesgo del medio ambiente, en el desarrollo de la DBP (18). Diversos
estudios en mellizos han demostrado que factores genéticos aumentarian la
susceptibilidad de la DBP, al encontrarse una mayor asociacién o concordancia de esta
enfermedad en mellizos monocigéticos en comparacién con los dicigéticos;
independientemente de la edad gestacional, del peso de nacimiento, género, severidad
del distrés respiratorio, corticoides antenatales, presencia de ductus, infecciones y de
otros factores (19). La concordancia de la DBP en los mellizos monocigéticos es
aproximadamente 2 veces con respecto a los dicigéticos. El estudio de Lavoie y cols,
demostré que en mellizos monocigoéticos de 30 semanas o menos de edad gestacional
habria una susceptibilidad genética en el desarrollo de la DBP (19). La mayor frecuencia
de DBP en el sexo masculino seria otra sefial que factores genéticos estarian

involucrados en la patogenia de la DBP (14).

La forma por la cual el sexo masculino predispondria al desarrollo de DBP atin no esta
claramente precisada. Se especula que la produccion de proteinas podria estar
genéticamente determinada, produciéndose diferencias en las respuestas de las
citoquinas pro y antiinflamatorias entre el sexo masculino y femenino (14). De igual
forma, se ha publicado que la raza blanca también se ha asociado con un aumento del
riesgo de esta enfermedad, luego de efectuar los ajustes pertinentes por otros factores

de riesgo (20).

Numerosos genes son requeridos para el normal crecimiento y desarrollo del pulmén,
los cuales probablemente contienen secuencia de variaciones que modularian el riesgo
de DBP. Diversos estudios han identificado potenciales genes candidatos,
especialmente con respecto a las proteinas que forman el surfactante pulmonar y de
algunas citoquinas (21). Se ha reportado que variaciones genéticas en los genes de las
proteinas que forman el surfactante pulmonar, influyen en la severidad del distrés
respiratorio y el subsecuente desarrollo de DBP (21). Los ultimos estudios efectuados
en mellizos representan una expansion en el conocimiento de la patogénesis de la DBP,
en el sentido que esta enfermedad no s6lo se deberia a factores ambientales, si no que

también, seria una consecuencia de la interaccion entre diferentes genes y el medio
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ambiente (20). El desafio actual es tratar de identificar los posibles genes que
contribuirian al desarrollo de la DBP y determinar la interaccion entre esos genes y los
estimulos ambientales especificos, que adversamente afectan el proceso de reparacion

normal del pulmdn inmaduro que ha sido injuriado (14,21).

DIAGNOSTICO / EVALUACION

Mediciones fisiol6gicas en el diagndéstico de la DBP

Una definicion fisiolégica para la DBP utilizando la SpO2 durante una prueba de
reduccion oxigeno se describid por primera vez en un estudio prospectivo
observacional en el 2003 (22). Los lactantes que necesitaban FiO2 >0.3, o ventilacion
mecanica invasiva o, presion positiva continua en la via aérea (CPAP) para mantener la
Sp02 en 90-95% a las 35-37 semanas de edad postmenstrual se clasificaron como
pacientes con DBP. Los lactantes con canula nasal de 1-2 litros por minuto que
necesitaban FiO2 <0.3 en reposo para mantener la SpO2 en 90-96%, o que mantenian
saturaciones >96% respirando FiO2 >0.3, eran elegibles para realizar una prueba de
reduccion de oxigeno. Aquellos que mantenian la Sp02 = 90% respirando FiO2 0.21
durante 30 minutos se clasificaron como "sin DBP" (22). Se encontré que el uso de la
definicion fisiolégica resultaba en una disminucion significativa en la tasa de
diagnostico (22). Aunque las pruebas de reduccion de oxigeno ofrecen potencial como
pruebas objetivas no invasivas, estas pueden no incorporarse facilmente en la

investigacion o la atencidn clinica (2,22).
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Estudios de imagen v otros:

Entre las modalidades de imagenes, la radiografia simple de torax y la tomografia

computarizada siguen siendo las mas estudiadas en la DBP (1).

Radiografia de térax

La radiografia de torax se ha utilizado durante décadas para evaluar enfermedades
pulmonares. Los hallazgos ttiles incluyen el grado de expansion pulmonar, presencia
de infiltrados, atelectasia, cambios quisticos, fugas de aire, derrame pleural, asimetria
del diafragma y posicion incorrecta de los tubos endotraqueales (3). Sin embargo, esta
limitada en su capacidad para evaluar el grado de lesiéon pulmonar, y la distorsion de la
arquitectura parenquimatosa en la DBP severa puede dificultar la apreciacion de los

hallazgos anormales (2,3).

Tomografia Computarizada

La tomografia computarizada de térax proporciona una visualizacion tridimensional
del parénquima pulmonar y las vias respiratorias y, cuando se combina con angiografia,
también describe el corazdn y la vasculatura pulmonar (3). Puede ayudar a caracterizar
el fenotipo de la enfermedad, asi como la distorsién general de la arquitectura
pulmonar e ilustrar el grado de heterogeneidad del parénquima (23). Puede utilizarse
para identificar o caracterizar mejor abscesos de infecciones ocultas, enfisema lobular,
infiltrados y atelectasias (2,3). La imagen hibrida, como la tomografia por emision de
foton Unico, puede ayudar a evaluar la ventilacion y perfusion de 16bulos individuales
(23). Esta técnica de imagen es particularmente util en casos en los que se esta

considerando la lobectomia para manejar el enfisema lobular adquirido (23).
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Resonancia Magnética

Historicamente, la resonancia magnética convencional tiene la dificultad del acceso a la
misma en algunos centros y la susceptibilidad al artefacto por movimiento, por lo que
se requiere sedacion (2). La resonancia magnética de tiempo de eco ultracorto (UTE)
produce imagenes de alta calidad de los pulmones y las vias respiratorias evitando la
exposicion a radiacion ionizante, y la calidad de la imagen del parénquima pulmonar es
comparable a la de la tomografia computarizada de torax (23). La resonancia
magnética UTE puede proporcionar una evaluaciéon objetiva y cuantitativa de la
traqueomalacia comparable a la broncoscopia (23). La resonancia magnética con gases
hiperpolarizados es otra técnica novedosa que promete mucho para la evaluacion de
pacientes con DBP severa. Esta técnica requiere equipos especializados para preparar
gas de xenoOn hiperpolarizado, pero tiene el potencial de proporcionar datos funcionales
y microestructurales inigualables, incluyendo ventilacidn, difusiéon e intercambio

gaseoso (23).

Broncoscopia

Como se ha discutido previamente, muchos lactantes con DBP severa presentan
patologia de las vias respiratorias. La nasofaringolaringoscopia flexible se puede
utilizar para evaluar las cuerdas vocales y la supraglotis, y proporcionar una evaluacion
limitada de la subglotis en lactantes que reciben soporte respiratorio no invasivo sin
anestesia (3). El pequefio calibre de los endoscopios de fibra éptica limita la capacidad
pararealizar procedimientos intervencionistas, aunque es posible realizar succién para
la limpieza de las vias respiratorias y muestreo para estudios microbiolédgicos. En
cambio, la microlaringoscopia rigida y la broncoscopia requieren anestesia y
generalmente se realizan en el quir6fano, pero permiten una amplia gama de
procedimientos diagnosticos e intervencionistas (3). Aunque la broncoscopia rigida
ofrece una capacidad limitada para evaluar las vias respiratorias distales a los
bronquios principales, la broncoscopia flexible puede evaluar el arbol bronquial mas
distal (3). Esto se puede realizar en el quir6fano o junto a la cama de los lactantes
intubados. En general, se ha descrito que la broncoscopia flexible es una herramienta

diagnostica segura e informativa. Puede identificar la presencia o ausencia de
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traqueobroncomalacia, asi como el nivel de PEEP que evita el colapso de las vias
respiratorias (3). Si hay preocupacion por una infeccion del tracto respiratorio inferior,
se puede realizar un lavado broncoalveolar para obtener cultivos microbiolégicos y

recuentos celulares.

Biopsia Pulmonar

La biopsia pulmonar se reserva para casos en los que sospechamos un diagndstico
distinto a la DBP severa. Esto suele ocurrir cuando la enfermedad pulmonar esta fuera
de proporcion con los factores de riesgo conocidos o cuando un lactante sigue un curso
clinico atipico (3). Debido a que la biopsia pulmonar es invasiva y muchos de los
trastornos que diagnostica carecen de tratamientos especificos, se recomienda primero
realizar pruebas genéticas. Algunas de las enfermedades que se pueden diagnosticar o
descartar mediante biopsia pulmonar incluyen la presentacion tardia de displasia
alvéolo-capilar, glicogendlisis intersticial pulmonar y otros trastornos pulmonares

intersticiales (21).

PREVENCION

La estrategia para prevenir la displasia broncopulmonar implica la implementacién de
diversas medidas. Aunque los corticosteroides antenatales y el surfactante han
demostrado reducir la necesidad de ventilacion mecanica, no logran disminuir la
incidencia de la DBP (24). Se destaca la efectividad del soporte respiratorio no invasivo,
como CPAP, NIPPV y canula nasal de alto flujo, subrayando la importancia de evitar la
ventilacion mecanica siempre que sea posible (1). La administracion de cafeina ha
demostrado ser eficaz en la reduccidon del riesgo de DBP, y en ciertos casos, la
azitromicina podria ofrecer beneficios en presencia de Ureaplasma spp (1,4). La
profilaxis sistémica temprana con esteroides y los corticosteroides inhalados muestran
una modesta disminucion en la incidencia de la DBP, aunque se deben considerar
posibles efectos secundarios (24). La suplementaciéon con vitamina A y el
mantenimiento de una saturacion de oxigeno entre el 90% y el 95% se han identificado

como medidas efectivas (24). Algunas intervenciones, como la ventilacion de alta
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frecuencia, 6xido nitrico inhalado, terapia con células madre y cierre profilactico del
conducto arterioso permeable, carecen de evidencia concluyente; otras, como la terapia
con vitamina D y antioxidantes, presentan una baja calidad de evidencia (1). Ademas,
se sugiere un posible papel de la leche materna en la reduccion de la incidencia de la

DBP (24).

MANE]JO DE LA DBP TEMPRANA Y/0 EN EVOLUCION

Uso de oxigeno suplementario

Estrategias que previenen la DBP mediante intervenciones en la sala de partos tienen
un fuerte potencial para influir en los resultados a largo plazo. El uso de Fi0O2 0.21 para
la reanimacién de los recién nacidos a término se asocia con mejores resultados, pero
para los prematuros, los resultados son inciertos (1). En la actualidad, la dnica
recomendacion clara, basada en un analisis de pacientes individuales de ocho ensayos
clinicos controlados aleatorizado (RCT), es iniciar la monitorizaciéon continua de la
saturacion de oxigeno (SpO2) rapidamente después del nacimiento y ajustar el oxigeno
suplementario para lograr una medicion de SpO2 >80% a los 5 minutos de vida, dada
la asociacion entre la hipoxia en este momento y el aumento de la mortalidad (1). Datos
del estudio colaborativo “Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis” mostraron
que el uso del rango objetivo inferior (85-89%) se asoci6 con un mayor riesgo de
mortalidad antes del alta (25). El uso del objetivo de saturacién mas alto (91-95%) no
se asoci6 con un aumento en la incidencia de la DBP "fisiolégica" (25). Una revision
sistematica y metaanalisis de cinco RCT no demostr6 impacto tanto en un objetivo de
saturacion bajo como alto en la incidencia de la DBP (26). Por lo tanto, se recomienda
el uso de objetivos de saturacion dentro del rango del 90-95% para los bebés que

requieren oxigeno suplementario.
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Soporte respiratorio temprano y administracion de surfactante:

El uso de inflaciones sostenidas al nacer en los neonatos pretérmino que requieren
reanimacion en la sala de partos no reduce el riesgo de la displasia broncopulmonar
(27). La administracion de surfactante exdgeno no ha demostrado reducir la incidencia
de la DBP (28). Resultados agrupados de tres RCT importantes que compararon CPAP
temprano con administracion profilactica de surfactante encontraron mejoras
marginales en la incidencia de la DBP con respecto a la administracion profilactica del
surfactante (29, 30, 31). Las técnicas de tratamiento minimamente invasivo del
surfactante MIST y LISA emplean un catéter semirrigido o un tubo de alimentacion
flexible para administrar surfactante durante la respiracién espontanea, generalmente
con CPAP nasal (nCPAP) (32). El RCT multicéntrico mas grande que compard los
resultados de lactantes con peso extremadamente bajo al nacer que recibieron LISA con
aquellos que recibieron surfactante endotraqueal, no encontré una reduccion
significativa en la DBP (67,3% de los lactantes sobrevivieron sin DBP versus 58,7% en
el grupo de control, con una reduccién absoluta de riesgo del 8,6% en DBP (33). Un
estudio de cohorte indic6 que LISA se asocia con un aumento sustancial en la
perforacidn intestinal espontanea, mas marcada en lactantes con <26 semanas de edad
gestacional; sin embargo, este hallazgo requiere una evaluacion adicional en un RCT

prospectivo de mayor tamano (34).

Los datos de RCT y metaanalisis respaldan el inicio temprano de CPAP en la sala de
partos para aquellos en riesgo de DBP (31,32). Los datos de metaanalisis revelaron una
reduccion pequefia pero significativa en el resultado de la DBP para los lactantes que
fueron respaldados inicialmente con CPAP, en comparacién con aquellos que fueron
intubados y recibieron surfactante (31). El efecto beneficioso del nCPAP en los
resultados respiratorios a largo plazo puede subestimarse debido a que el 33-50% de
los lactantes asignados a nCPAP eventualmente requieren intubacion y ventilacion
mecanica invasiva (29). La probabilidad de fracaso de CPAP es mayor en los lactantes
mas inmaduros, y se ha asociado con un mayor riesgo de DBP (35). Varias estrategias

se pueden usar para generar CPAP: CPAP impulsado por ventilador, uso de un
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generador de flujo y CPAP burbuja (36); sin embargo, la evidencia que sugiere la
superioridad de una modalidad de CPAP sobre otra es limitada. En el 2020 Bharadwaj
et al publicaron un metaanadlisis donde se mostré tasas de fracaso reducidas de CPAP
burbuja en comparacion con CPAP regulado por ventilador o generador de flujo (RR
0,75,1C del 95% 0,57 a 0,98); sin embargo, el uso de CPAP burbuja no se asocié con un
riesgo reducido de DBP (37). EI NIPPV implica elevaciones breves de la presion por
encima de una linea de base de soporte nCPAP y promueve la estabilidad respiratoria
al reclutar y estabilizar alvéolos colapsados (38). Las elevaciones de presion pueden ser
sincronizadas con los propios esfuerzos del bebé o asincrénicas (38). Cuando se
compara con nCPAP, las revisiones sistematicas han mostrado que el uso temprano de
NIPPV se asocia con una reduccion en la necesidad de intubacidon en lactantes
pretérmino (39). Sin embargo, este efecto no se asocié significativamente con una

reduccion en el riesgo de DBP (38,39).

Ventilacién mecanica invasiva:

En aquellos pacientes en los que no se pueda evitar la ventilacién mecanica invasiva, se
debe considerar enérgicamente el uso de estrategias de ventilacion dirigida por
volumen, ya que la ventilacion dirigida por volumen esta asociada con un menor riesgo
de DBP alas 36 semanas (40). El uso primario de la ventilacion de alta frecuencia (VAF)
no ha mostrado consistentemente una disminucion de la DBP (41). El uso primario de
VAF no se asoci6 con ninguna mejora significativa en la funciéon pulmonar cuando se
evalud entre los 16 y 19 anos de edad, en un estudio publicado en el 2020 por Bisquera
et al (42). Por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones sdlidas sobre el uso de

VAF electivo en lactantes pretérmino en riesgo de DBP (42).
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Se ha demostrado que la necesidad de ventilacidn invasiva en el dia 7 de vida esta
asociada con un mayor riesgo de DBP (43). Para los lactantes de peso extremadamente
bajo al nacer y <28 semanas de edad gestacional, la extubacion después del dia 8 de
vida esta asociada con un riesgo significativamente mayor de desarrollar DBP, en
comparacion con la extubacion entre el dia 1 y 3 de vida (44). En el 2005 Jensen et al
publicaron un estudio retrospectivo multicéntrico donde se reporté que el numero total
de dias de presion positiva administrada a través de un tubo endotraqueal es mas
predictivo de resultados pulmonares adversos a largo plazo que el nimero de cursos
de ventilacion mecanica invasiva (45). La extubaciéon mas temprana se asocié con un
requerimiento reducido de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
gestacional y una estancia hospitalaria mas corta en otro estudio retrospectivo donde
la necesidad de reintubaciéon tampoco demostré influir en la mortalidad ni en la
incidencia de DBP (45,46). En resumen, la evidencia actual sigue respaldando la
necesidad de retirar de manera proactiva la ventilacién mecanica invasiva durante la
primera semana de vida y considerar una prueba de extubacion en los lactantes que
toleran el destete a configuraciones bajas, incluso si el éxito a largo plazo no esta

garantizado (46).

Cafeina

La terapia con cafeina funciona a través de varios mecanismos, incluyendo la mejora de
la sensibilidad al di6xido de carbono mediante el antagonismo de la adenosina, el
aumento de la contractilidad del diafragma y el incremento del tono muscular (46). La
adenosina es un neurotransmisor con varios roles fisiologicos, entre ellos el control del
estado de alerta, el suefio, asi como la homeostasis cerebrovascular. La estimulacion de
los receptores de adenosina conduce a la inhibicidn de las neuronas inspiratorias; por
lo tanto, se piensa que el antagonismo de los receptores de adenosina es uno de los

principales medios por los cuales la cafeina previene la apnea (46). La cafeina en dosis
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elevadas reduce el fracaso de la extubacién y podria brindar beneficios adicionales para

el neurodesarrollo (47).

La iniciacion temprana de la terapia con cafeina, principalmente dentro de los primeros
tres dias de vida, tiene un impacto significativo en la morbilidad neurolégica a largo
plazo asociada y tiene impacto en la reducciéon de la DBP (47,48). Ademas, se ha
observado que el tratamiento prolongado con cafeina hasta las 40 semanas de edad
postmenstrual puede resultar en menos episodios de hipoxia intermitente y mayor
tiempo en saturacion objetivo (1). La dosis recomendada incluye una dosis inicial de
carga de 20 mg/kg seguida por una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg diarios, que

puede aumentarse a 10 mg/kg segliin sea necesario (47).

Esteroides postnatales

El uso de corticosteroides postnatales para prevenir y tratar enfermedades
respiratorias en neonatos prematuros es una de las intervenciones mas estudiadas,

pero controverciales en la medicina neonatal (50).

Los estudios publicados en la década de 1980 con respecto a la terapia con
corticosteroides sistémicos mostraron que la dexametasona mejoraba la mecanica
pulmonar, permitia un destete mas temprano de la ventilacion invasiva y reducia las
tasas de BPD, por lo que su uso temprano y prolongado en recién nacidos prematuros
fue volviéndose una terapia comun (51). Sin embargo, en la década de 1990 se
demostré un mayor riesgo de desarrollo neuroldgico adverso, especialmente paralisis
cerebral (PC), con altas dosis de dexametasona (52), con lo cual disminuyé su uso
drasticamente y en la siguiente década; esta reduccion se asocié a un aumento en las
tasas de DBP especialmente en recién nacidos extremadamente prematuros (53). Por
el contrario, revisiones sistematicas de ensayos publicados, también demostraron que
los corticosteroides podrian disminuir en lugar de aumentar el riesgo de deterioro del
neurodesarrollo en bebés con alto riesgo de desarrollar DBP (54, 55), lo cual llevé a
recomendaciones revisadas, que permitian el uso de terapia con corticosteroides de
baja dosis en neonatos muy prematuros que recibian ventilacién mecanica después de

1 a 2 semanas de edad debido a la alta frecuencia de DBP en esta poblacidn.
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A pesar de la considerable investigacion de los corticosteroides en neonatos
prematuros en los ultimos 50 afios, todavia existe incertidumbre sobre qué bebés
deben recibir corticosteroides y qué farmaco, dosis y duracion deben utilizarse para

maximizar la seguridad y eficacia (50).

Los corticosteroides sistémicamente administrados primariamente utilizados para
prevenir o tratar enfermedades pulmonares en neonatos prematuros son la
hidrocortisona y la dexametasona (50). Los corticosteroides reducen la inflamacion
pulmonar mediante acciones genémicas y no gendémicas, disminuyendo la produccion
de linfocitos, suprimiendo citocinas proinflamatorias y aumentando las
antiinflamatorias. Los corticosteroides sintéticos con mayor actividad glucocorticoide
y vida media mas larga tienen efectos antiinflamatorios mas potentes, pero también
pueden tener consecuencias perjudiciales, como la supresion de la secrecidn de cortisol
y la vacancia prolongada de receptores mineralocorticoides, lo cual puede llevar a la
apoptosis neuronal y déficit del neurodesarrollo, observados con la dexametasona,

pero no con la hidrocortisona en recién nacidos muy prematuros (50).

La hidrocortisona es el analogo sintético del cortisol y puede ejercer efectos tanto
mineralocorticoides como glucocorticoides dependiendo de la dosis del farmaco y del
estado de estrés del paciente (mayor uniéon mineralocorticoide en estados de bajo
estrés, mayor unién glucocorticoide en estados de alto estrés); ademas, tiene una
absorcion enteral rapida y es de accion corta en comparacidn con otros corticosteroides
(50, 56). Por otro lado, la dexametasona es de accion prolongada (> 36 horas), solo

ejerce efecto glucocorticoide y es 25 veces mas potente que la hidrocortisona (56).

Los metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados sobre los riesgos y beneficios de la
terapia con corticosteroides sistémicos para prevenir la DBP en neonatos prematuros
dividen los ensayos en aquellos que inician corticosteroides "temprano” (antes de los 7

dias de edad) y "tarde" (desde el dia 7 de edad) (57, 58).
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Tratamiento Temprano: Iniciacion entre 0 y 6 dias de vida

Administrar corticosteroides sistémicos en los primeros 6 dias de vida puede mejorar
la insuficiencia relativa de cortisol y prevenir la lesion pulmonar inflamatoria (59). La
revision de Cochrane de 2021 incluy6é 32 ensayos (21 de dexametasona y 11 de
hidrocortisona) con 4,393 neonatos prematuros (57). Los resultados mostraron que
iniciar corticosteroides sistémicos dentro de los primeros 6 dias redujo el riesgo de DBP
a las 36 semanas de edad postmenstrual y la combinacién de muerte o DBP, pero no
redujo la mortalidad por si sola (57). La dexametasona redujo significativamente el
riesgo de muerte o DBP (RR 0.88) y la DBP entre los supervivientes (RR 0.72), pero se
asocio con efectos adversos en el neurodesarrollo (57). La hidrocortisona mostré ser

una alternativa mas segura, pero con menos beneficios respiratorios (60,61).

Tratamiento Tardio: Inicio después de los 6 dias de vida

Retrasar el inicio de corticosteroides permite el tratamiento selectivo de bebés con alto
riesgo de desarrollar DBP. La revision Cochrane de 2021 incluy6 23 ensayos (21 de
dexametasona y 2 de hidrocortisona) con 1,817 neonatos prematuros (58). Tanto la
hidrocortisona como la dexametasona aumentaron la probabilidad de extubacién, pero
solo la dexametasona disminuy6 el riesgo de DBP y muerte o DBP (58). La
hidrocortisona no afect6 negativamente el neurodesarrollo y mostr6 beneficios en la
extubacion y disminucion de la ligadura del ductus arterioso persistente, aunque con
un posible aumento del riesgo de sepsis tardia en neonatos de 24 a 25 semanas de
gestacion (60). Las tasas de deterioro del neurodesarrollo fueron similares entre los

grupos (61).

Las recomendaciones actuales sugieren considerar la terapia con corticosteroides a
dosis bajas en neonatos prematuros que reciben ventilacién invasiva después de la
primera o segunda semana de vida debido al alto riesgo de DBP (62, 63). Los
corticosteroides son beneficiosos en bebés con alto riesgo de DBP, pero pueden ser
perjudiciales en aquellos con bajo riesgo (64). La dosis y la duracién deben minimizarse
para evitar posibles efectos adversos (62). Los datos actuales indican que tanto la

hidrocortisona como la dexametasona a dosis bajas, iniciadas después de la primera
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semana de vida en neonatos muy prematuros que reciben ventilacion invasiva,
aumentan significativamente la probabilidad de extubacion exitosa, aunque no
muestran una reduccion clara en la incidencia de DBP (62). En la primera semana de
vida no se recomienda la dexametasona en recién nacidos con MBPN debido al riesgo

aumentado de deterioro del neurodesarrollo (50).

La dosis recomendada de corticosteroides para la terapia sistémica tardia en neonatos

prematuros que reciben ventilacion invasiva varia segtn el fArmaco:
Hidrocortisona: dosis total de 24.5 mg/kg administrada en un periodo de 10 dias (65).

Dexametasona: dosis acumulativa de 0.89 mg/kg administrada en 10 dias (Estudio
DART) (66). Para una mayor eficacia en la reduccion de muerte o DBP, se sugiere una

dosis acumulativa de 2 a 4 mg/kg administrada a partir de los 8 a 14 dias de edad (67).

Terapia con diuréticos

El uso de diuréticos de asa y tiazidas es comun en recién nacidos pretérmino con DBP
en desarrollo o inclusive ya instaurada, y su uso es mas comun en recién nacidos
extremadamente prematuros quienes reciben altos niveles de soporte respiratorio, sin
embargo, los hallazgos de la relacion entre el inicio de la terapia con diuréticos y la
mejoria respiratoria son inconsistentes (1). No se recomienda uso de furosemida
debido a sus efectos adversos como pobre ganancia de peso, pérdida de electrolitos,
nefrocalcinosis y enfermedad dsea metabdlica. El uso de diuréticos se debe realizar de
manera cautelosa y selectiva a aquellos pacientes prematuros que presenten mejoria

clinica con tratamiento limitado (1,3).
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HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar asociada con la DBP se caracteriza por la alteracién de la
difusidn alveolar, el remodelado vascular anormal y el arresto del crecimiento vascular,
lo cual lleva al aumento de la resistencia vascular pulmonar e insuficiencia cardiaca
derecha (68). Aproximadamente el 25% de los recién nacidos con DBP moderada a
severa desarrollan hipertension pulmonar, la cual se asocia a una alta tasa de
morbimortalidad. La DBP con hipertension pulmonar se asocia con retraso en
crecimiento somatico, retraso del neurodesarrollo, mayores tasas de traqueostomia,
mayor dependencia de suplementacion de oxigeno, problemas en la alimentacion y

reingresos hospitalarios frecuentes (68,69).

La cateterizacion cardiaca se considera el estdndar de oro para su diagndstico; sin
embargo, la ecocardiografia se ha convertido en una herramienta util para la deteccion
temprana y evaluaciones continuas en los recién nacidos con riesgo de hipertension

pulmonar (69).

Fisiopatologia

Como ya se ha descrito, la lesiéon pulmonar y vascular que lleva a la DBP esta
influenciada por multiples factores desde prenatales, genéticos, postnatales y
ambientales; y después del nacimiento, la hipoxia, hiperoxia, inflamacién, pobre estado
nutricional, barotrauma, volutrauma y la ventilacion mecanica, que juegan un rol
importante en el desarrollo de la DBP (1,2,3). Estos generan lesion del parénquima y
vasos pulmonares que incluyen arterias, venas y capilares, resultando en dafio
heterogéneo pulmonar, causando disminucion de la densidad vascular pulmonar que
progresa a hipertension pulmonar, lo cual se caracteriza como un aumento anormal de

la presion en la arteria pulmonar.

A nivel cardiaco la exposicion sostenida a una elevada poscarga del ventriculo derecho
finalmente desencadena una remodelacidbn miocardica maladaptativa, que se
manifiesta como dilatacion del ventriculo derecho, reduccidn del volumen sistélico y

aumento de la frecuencia cardiaca.
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Manejo de la hipertensién pulmonar asociada a la DBP

La hipertension pulmonar asociada a la displasia broncopulmonar (HP-DPB) requiere
un enfoque multidisciplinario para su manejo, centrado en la optimizaciéon del
intercambio de gases, el tratamiento de comorbilidades y la utilizacion de terapias

farmacologicas especificas para la hipertension pulmonar.

Medidas de soporte:

1. Soporte Respiratorio: optimizar el soporte ventilatorio y tratar la enfermedad
pulmonar subyacente tiene prioridad sobre la terapia vasodilatadora (70). En recién
nacidos los cuales permanecen con ventilacion mecanica por mas de 4 semanas o que
alcanzan las 32 semanas, se ha descrito beneficio en una transicion a la “ventilaciéon en
fase crénica” en donde la meta es mejorar la ventilacion-perfusion en un pulmoén de alta
resistencia enfocandose en optimizar la exhalacién, para esto se recomienda una
presion positiva al final de la espiracion mas alta de lo habitual (7-10 cmH20 o mas),
esto para mantener permeabilidad en vias aéreas grandes y pequefias. Ademas, una
frecuencia respiratoria mas lenta que requiere un volumen corriente mas alto (8-12
ml/kg), y un tiempo inspiratorio mas largo para lograr vencer la alta resistencia y el

espacio muerto mientras se mantiene una ventilacién minuto adecuada (69).

2. Objetivos de saturacion de oxigeno: se recomienda evitar las desaturaciones
periddicas. Las guias de la American Heart Association y American Thoracic Society
sobre hipertension pulmonar recomiendan mantener un rango de saturacién de

oxigeno entre 92-95% (71).

3. Permisividad de la hipercapnia: No hay evidencia sobre los efectos de esta estrategia
en los pacientes con DBP e hipertensién pulmonar (72). La hipercapnia eleva la presion
dela arteria pulmonary puede impedir directamente la oxigenacion, ademas los niveles
elevados de didoxido de carbono pueden desplazar la curva de disociacion de la
oxihemoglobina hacia la derecha. En el contexto de pacientes ventilados cronicamente
con DBP se ha recomendado la hipercapnia permisiva siempre y cuando se mantenga
bien compensada ya que el pH pareciera tener un mayor impacto en la enfermedad

vascular pulmonar que la PaCO2, por lo que mantener un pH a nivel adecuado permite
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mantener parametros del ventilador mas bajos con volumenes corrientes mas
pequefios, lo que a su vez reduce el volutrauma y la lesiéon pulmonar. Sin embargo, sigue

siendo un tema controversial y el nivel 6ptimo de PaCO2 aun se desconoce (69).

4. Soporte Nutricional: Es esencial para lograr un crecimiento adecuado en peso y
crecimiento pulmonar. En algunos casos, puede ser necesario el uso de tubos de

alimentacién para garantizar una nutricion 6ptima (68).

5. Tratamiento de Comorbilidades: Incluye el manejo de la insuficiencia respiratoria
cronica, la enfermedad por reflujo gastroesofagico y el uso de diuréticos cuando sea

clinicamente indicado, siempre manteniendo la precarga cardiaca adecuada (73).

Terapias farmacolégicas:

1. Oxido Nitrico Inhalado (iNO): Utilizado principalmente en crisis agudas, el iNO es un
vasodilatador pulmonar selectivo administrado por inhalacion. Es beneficioso en
pacientes con hipertension pulmonar que no responden al cuidado general de soporte,
especialmente en situaciones de fallo del ventriculo derecho y crisis de hipertension
pulmonar (73). Actua aumentando el GMPc en las células del musculo liso vascular, lo
que induce vasodilatacidn. Las recomendaciones actuales sugieren usar iNO en casos
agudos y evaluar la respuesta clinica para determinar la duracién del tratamiento

(69,73). Las dosis recomendadas son de 10-20 ppm con un destete gradual (73).

2. Inhibidores de la Fosfodiesterasa-5 (PDE5): Como el sildenafil y el tadalafil, estos
medicamentos prolongan los niveles de GMPc, promoviendo la vasodilatacion

pulmonar.

Sildenafil: Es el inhibidor de PDE-5 mas cominmente utilizado en la poblacién neonatal
para el tratamiento de hipertension pulmonar. Se administra de forma oral o

intravenosa, su dosis estandar es de 2-3 mg/kg/dia (68).

Tadalafil: Otro inhibidor de PDE-5 con una vida media mas larga, lo que permite una
dosificacion menos frecuente. Es considerado en casos donde sildenafil no es suficiente

o para comodidad en el régimen de dosificacion (68).
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3. Antagonistas del Receptor de Endotelina: Bloquean la acciéon de la endotelina-1, un
potente vasoconstrictor. Este grupo de medicamentos incluye el bosentan y el

ambrisentan.
Bosentan: Es un antagonista no selectivo de los receptores de endotelina A y B.

Su uso esta aprobado por la FDA para la hipertension arterial pulmonar pediatrica, sin
embargo, su uso en recién nacidos prematuros debe ser con precaucion debido al riesgo

de toxicidad hepatica (68).

Ambrisentan y Macitentan: Principalmente bloquean los receptores de endotelina A. Su
eficacia y seguridad no estan bien establecidas en grandes ensayos clinicos pediatricos

(68).

4. Analogos de la prostaciclina: Incluyen el epoprostenol y el iloprost, que pueden
administrarse por via intravenosa, subcutanea o inhalada. Estos medicamentos tienen
efectos vasodilatadores y antiproliferativos en el musculo liso vascular. Son utilizados
en situaciones graves, como en la hipertension pulmonar suprasistémica. Sin embargo,
pueden incluir hipotensién, desajustes en la relacion ventilacién-perfusion (V/Q), y

reactividad bronquial aumentada (68).
5. Otros Vasodilatadores

Milrinona: Un inhibidor de la fosfodiesterasa Il que también eleva los niveles de AMPc
en las células del musculo liso pulmonar, induciendo vasodilatacion y mejorando la
contractilidad miocardica. A menudo utilizado en el contexto de insuficiencia cardiaca

derecha asociada a hipertension pulmonar (73).

45



Monitorizacién v Evaluaciéon

1. Ecocardiogramas: Se recomienda realizar ecocardiogramas cada 1-4 semanas para

monitorear la estabilidad y detectar signos de empeoramiento (68, 69, 73).

2. Cateterismo Cardiaco: Indicados antes de iniciar terapias especificas para HP y en
casos donde no hay respuesta al tratamiento. Proporciona una evaluacion
hemodinamica completa y ayuda a identificar lesiones de derivacidn, estenosis de las

venas pulmonares y enfermedades pulmonares parenquimatosas (68, 69, 73)

3. Prevencion de Enfermedades Virales: Administracion de palivizumab para prevenir

infecciones respiratorias virales en infantes en riesgo (68, 69).

4. Evaluacidn de la Via Aérea: Puede ser necesaria para identificar obstrucciones y otras
condiciones que puedan agravar la HP (68). Evaluar de la funcion respiratoria y
vascular con estudios adicionales como broncoscopias, series gastrointestinales
superiores, y estudios de deglucion para evaluar la aspiracion y otras complicaciones

(73).

5. El manejo integral de la HP-DPB es crucial para mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes, y requiere la colaboracion estrecha de especialistas en

HP, neonatdlogos, cardidlogos y otros profesionales de la salud (68, 73).
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HIPERTENSION SISTEMICA

La hipertension sistémica es una preocupacion prevalente en los lactantes con DBP,
afectando hasta un 43% de los casos (74). Estudios recientes revelan que los lactantes
prematuros con DBP presentan arterias mas gruesas y menos complacientes a las 36
semanas de edad gestacional corregida, en comparacidn con prematuros sin DBP y los
lactantes a término. Los niveles elevados de norepinefrina circulante en neonatos
prematuros pueden contribuir al aumento de la presion arterial sistélica, mientras que
estudios indican alteraciones en la funcién vasomotora y paredes adrticas mas gruesas

en infantes con DBP (68,75,76).

La deteccion de hipertension sistémica en neonatos con DBP es crucial debido a su
impacto potencial en la estructura y funcion del ventriculo izquierdo (VI), lo que puede
llevar a hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca (68). Para manejar la hipertension
sistémica en neonatos con DBP, se utilizan diversos agentes antihipertensivos,
incluidos vasodilatadores como hidralazina, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), bloqueadores de canales de calcio y bloqueadores alfa y beta. Es
aconsejable iniciar los inhibidores de la ECA a dosis bajas para mitigar el riesgo de una
respuesta hipotensiva exagerada, y se recomienda precaucion en lactantes con
ventilacion cronica debido a la posible exacerbacion de la enfermedad pulmonar

cronica (68).
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TRAQUEOSTOMIA EN PACIENTES CON DBP

La traqueostomia es una intervencion vital que se realiza en casos de obstruccion de la
via aérea superior, necesidad de ventilacion prolongada y para mejorar la succién
endotraqueal en nifios. Aproximadamente el 50% de las traqueostomias pediatricas se
realizan en infantes menores de un afio. La necesidad general de traqueostomia en
pacientes con DBP varia de un 2-4%, observandose mayores tasas en pacientes con DBP
severa (77). La mayoria de los infantes con traqueostomias son extremadamente
prematuros, tienen un peso extremadamente bajo al nacer y requieren traqueostomia
por multiples indicaciones. Comparados con nifios mayores y adolescentes, esta
poblacién tiene tasas aumentadas de complicaciones y mortalidad, estancias

hospitalarias mas largas y mayores costos de atencion médica (78).

Indicaciones para la tragueostomia

Los estudios recientes muestran que las indicaciones mas comunes para la
traqueostomia en infantes son la obstruccién de la via aérea superior y la ventilacion
prolongada. Antes de la disponibilidad de vacunas para Corynebacterium diphtheriae y
Haemophilus influenzae, muchas traqueostomias pediatricas se realizaban en el
contexto de infecciones bacterianas y virales agudas. Estudios recientes sugieren que
del 50% al 66% de las traqueostomias en infantes menores de 1 afio se realizan por
obstruccion de la via aérea superior debido a anomalias estructurales o sindromes

craneofaciales (78).

La ventilaciéon mecanica prolongada por insuficiencia respiratoria crénica es una razon
comun para la traqueostomia en infantes. Factores como el peso extremadamente bajo
al nacer y multiples fallos en los intentos de extubacion, hipertensién pulmonar y falla
para progresar predicen la necesidad de este procedimiento. Sin embargo, hasta la
fecha no hay indicaciones consensuadas para la colocacién de traqueostomia en

pacientes con DBP (77, 78).

Anatomia de la Via Aérea Neonatal
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El conocimiento de las diferencias anatdmicas en pacientes neonatales comparados con
pacientes mayores facilita el manejo de la via aérea. Los neonatos tienen un occipucio
mas grande, una lengua mas grande, una mandibula mas corta y un cuello mas corto. La
via aérea neonatal es de forma conica, siendo el punto mas estrecho el cartilago
cricoides (subglotis), el Unico anillo cartilaginoso completo en la via aérea pediatrica
(79). Segun la ley de Poiseuille, que sostiene que el flujo es inversamente proporcional
al radio de la via aérea elevado a la cuarta potencia, incluso pequeiios grados de
estenosis u obstruccion pueden reducir exponencialmente el flujo, comprometiendo asi

la funcién respiratoria (80).

Cirugia de traqueostomia

La traqueostomia quirurgica se realiza cominmente en el quir6fano bajo anestesia
general. Se hace una incision en la piel horizontal o verticalmente entre el cartilago
cricoides y la escotadura esternal. Los musculos del cuello se dividen verticalmente y
se retraen lateralmente. Se realiza una diseccién meticulosa en la linea media para
evitar entrar en el espacio pleural, exponer los grandes vasos o el eséfago. Si es
necesario, se divide el istmo tiroideo, y se expone la traquea para la insercion del tubo

de traqueostomia (81).

Beneficios a corto v largo plazo

La traqueostomia en neonatos con DBP proporciona varios beneficios a corto plazo,
como la estabilizacion de las vias respiratorias, la reduccion de las extubaciones no
planificadas, la mejora en la sincronizacién del ventilador y la disminucion del uso de
neurosedantes (77). Estos beneficios contribuyen a un mejor crecimiento lineal, una
mayor participacion en actividades de desarrollo y la promocion de interacciones
oromotoras apropiadas para la edad, incluyendo terapias de alimentacion. A largo
plazo, la traqueostomia puede mejorar los resultados en el neurodesarrollo al apoyar

una transicion temprana a cuidados enfocados en el desarrollo (77).

Riesgos v desafios asociados
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A pesar de los beneficios, la traqueostomia conlleva riesgos significativos, tanto a corto
como a largo plazo. Los riesgos inmediatos incluyen complicaciones procedimentales y
la posibilidad de obstruccion del tubo traqueal. A largo plazo, los pacientes pueden
desarrollar anomalias en las vias respiratorias y tener un mayor riesgo de infecciones

respiratorias y retraso en el desarrollo neurocognitivo (77).

Momento Optimo para la Traqueostomia

La incapacidad para destetar a los neonatos de la ventilacién invasiva o no invasiva es
la indicacién mas comun para la traqueostomia en neonatos con DBP (77, 78). Las
complicaciones pulmonares como la enfermedad parenquimatosa grave, la
traqueobroncomalacia 'y la  hipertension pulmonar estdn  asociadas
independientemente con la necesidad de traqueostomia. Ademas, otros factores como
el fallo en el crecimiento somatico y la necesidad de multiples rondas de esteroides

postnatales también influyen en la decision de realizar una traqueostomia (77).

El momento ideal para realizar una traqueostomia en neonatos con DBP atin no se ha
determinado claramente. Los datos observacionales sugieren que el procedimiento se
realiza con mayor frecuencia entre las 43 y 52 semanas de edad postmenstrual (77).
Aunque se ha observado una asociacion entre la traqueostomia realizada antes de los
120 dias de edad y menores probabilidades de muerte o discapacidad del
neurodesarrollo en la infancia temprana, se necesita mas investigacion para definir el

momento 6ptimo (82).

Aunque la traqueostomia en neonatos con DBP severa es poco frecuente y conlleva
riesgos significativos, puede ser una intervencion crucial que mejora tanto la
estabilidad respiratoria como los resultados de desarrollo a largo plazo. Es esencial que
las decisiones sobre la traqueostomia se basen en criterios clinicos robustos y que se
realice un asesoramiento centrado en los resultados importantes para las familias. La
investigacion futura debe centrarse en desarrollar modelos de prediccidn clinica y guias
practicas que optimicen los resultados a largo plazo para estos pacientes vulnerables

(77,78).
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CONCLUSIONES

La DBP contintia siendo una de las principales secuelas relacionadas con la
prematuridad extrema, representando un desafio significativo tanto en su prevencion
como en su manejo (1,3). A pesar de los avances en el cuidado neonatal que han
mejorado la supervivencia de los infantes extremadamente prematuros, la incidencia
de DBP no ha disminuido, lo que resalta la necesidad de continuar investigando y

mejorando las estrategias terapéuticas actuales (3).

En los dltimos afos, se han producido avances importantes en el tratamiento de la DBP.
La administracion de cafeina, por ejemplo, ha demostrado reducir el riesgo de DBP y
mejorar los resultados a largo plazo en términos de desarrollo neurolégico. Sin
embargo, aun persisten controversias sobre el momento 6ptimo de inicio y las dosis
adecuadas, lo que indica la necesidad de estudios adicionales para optimizar su uso

clinico (47).

Las estrategias de ventilacion también han evolucionado, con un enfoque creciente en
la ventilacion no invasiva y en la reduccién del uso de oxigeno suplementario para
minimizar el dafio pulmonar inducido por ventilacion y el estrés oxidativo (4). Ademas,
el uso de esteroides posnatales, aunque beneficioso en la reduccién de la incidencia de
DBP, debe ser cuidadosamente balanceado debido a sus posibles efectos adversos a

largo plazo (47).

La nutricion temprana y adecuada es otro pilar fundamental en la prevenciéon y manejo
de la displasia broncopulmonar, contribuyendo al desarrollo pulmonar éptimo y
reduciendo complicaciones asociadas. Asimismo, la implementacion de terapias
basadas en la modificacion del entorno pulmonar y la personalizacion de los
tratamientos en funcion de los fenotipos y endotipos de los pacientes con DBP se ha
consolidado como una estrategia prometedora en la reduccidn de la morbilidad a largo

plazo (4,5,6).

Finalmente, la traqueostomia, aunque infrecuente en la poblaciéon neonatal, es una

intervencion crucial en el manejo de neonatos con displasia broncopulmonar severa
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que requieren ventilacion mecanica prolongada. Esta intervencion se considera cuando
los intentos de destete de la ventilacion invasiva son ineficaces y el neonato permanece

dependiente de la ventilacion mecanica a largo plazo (77).

A pesar de su efectividad para facilitar la ventilacion y mejorar la calidad de vida de los
neonatos, la traqueostomia estd asociada con una alta morbilidad y riesgos
significativos tanto a corto como a largo plazo. Entre los riesgos inmediatos se incluyen
la decanulacién accidental y las complicaciones infecciosas, mientras que, a largo plazo
los pacientes pueden experimentar retrasos en el desarrollo neuroldgico, dificultades

en la deglucion y un aumento en la morbilidad respiratoria (77,78).

El momento de la traqueostomia es un aspecto critico que debe ser cuidadosamente
evaluado. Generalmente, se recomienda que la decision se base en una evaluacion
multidisciplinaria que considere tanto las condiciones cardiopulmonares vy
neuroldgicas del neonato como la estabilidad general del paciente para tolerar el
procedimiento. Ademas, es esencial la integracidon temprana de la familia en el proceso
de toma de decisiones, dado que los cuidados postoperatorios y a largo plazo implican

una carga significativa para los cuidadores (77).

Aunque la traqueostomia puede mejorar significativamente la gestion respiratoria en
neonatos con DBP severa, su implementacion debe estar cuidadosamente balanceada
contra los riesgos asociados. La toma de decisiones debe ser personalizada,
involucrando un equipo multidisciplinario y considerando tanto la evolucién clinica

como el impacto a largo plazo en el desarrollo del paciente (77,78).

En resumen, la displasia broncopulmonar sigue siendo una condicion de alta relevancia
en la neonatologia moderna. Los avances recientes en las intervenciones médicas y las
estrategias de manejo brindan un panorama esperanzador, aunque es esencial
continuar investigando para perfeccionar las practicas clinicas y mejorar los resultados

a largo plazo de estos pacientes vulnerables.
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GUIA INTEGRAL PARA EL MANE]JO DE PACIENTES CON
DISPLASIA BRONCOPULMONAR QUE REQUIEREN
TRAQUEOSTOMIA

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE CON INDICACIONES PARA
TRAQUEOSTOMIA

Necesidad de ventilaciéon crénica o incapacidad para lograr un destete exitoso del
soporte respiratorio con presion positiva invasiva o no invasiva.

Hipertension pulmonar croénica

Multiples ciclos de esteroides postnatales

Falla para progresar

Edad postmenstrual mayor de 44 semanas

Consideraciones de los cuidadores

TABLA 3. ASESORAMIENTO PREVIO A LA TRAQUEOSTOMIA

Servicio Neonatologia

Servicio Otorrinolaringologia

Servicio Neumologia / Terapia Respiratoria

Servicio Psicologia

Servicio Trabajo Social
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Tabla 4. ABORDAR PREOCUPACIONES DE IMPORTANCIA PARA LA FAMILIA

;Sobrevivira mi hijo?

;Cuando mi hijo ya no requerira una traqueostomia?

;Mi hijo experimentara retrasos en el desarrollo?

;Cuando es el mejor momento para realizar una traqueostomia?

;Cuando podra mi hijo ir a casa?

TABLA 5. ;SOBREVIVIRA MI HIJO?

La tasa de supervivencia después de la traqueostomia hasta el alta oscila entre el 70%
-100%.

Las causas de muerte antes de la decanulacion planificada de la traqueostomia
incluyen la decanulacion no planificada, el empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria crénica y la insuficiencia respiratoria aguda en el contexto de una
infeccion respiratoria bacteriana o viral.

Sin embargo, dado que las tasas de supervivencia suelen ser superiores al 75%, el
riesgo de muerte no deberia ser una razon para evitar la traqueostomia en estos
bebés.

TABLA 6. ;CUANDO MI HIJO YA NO REQUERIRA UNA TRAQUEOSTOMIA?

Después del alta hospitalaria, el tiempo necesario para lograr un destete exitoso de
la ventilacidn es variable.

Tiempo medio para la suspensién del ventilador: 27 meses.
Tiempo medio para la decanulacion: 49 meses.

Aunque la funcion pulmonar generalmente mejora hasta el punto en que la mayoria
de los bebés pueden lograr una decanulacion exitosa para la edad de 3 afios, se han
asociado con una funcién pulmonar anormal y una enfermedad pulmonar obstructiva
persistente mas adelante en la infancia.
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TABLA 7. ;MI HIJO EXPERIMENTARA RETRASOS EN EL DESARROLLO?

La gravedad de la displasia broncopulmonar y la exposicion prolongada a la
ventilacion mecanica invasiva estan asociadas con un deterioro neurodesarrollo en
la primera infancia.

Se postula que los bebés con las formas mas graves de DBP, asocian hipoxemia
intermitente recurrente, acidosis respiratoria cronica y exposicion a medicamentos
sedantes o analgésicos, que son perjudiciales para el cerebro en desarrollo.

Los bebés prematuros con DBP que dependen de ventilacién mecanica suelen pasar
mas tiempo en estados tranquilos y alerta al llegar a término, pero estos pueden ser
interrumpidos por la inestabilidad respiratoria y el malestar causado por la
intubacion prolongada. Esto lleva a una mayor prescripcidon de neurosedantes.

Se demostré que la colocacion de traqueostomia mejora la tolerancia a las terapias
de desarrollo y reduce significativamente la necesidad de neurosedantes en estos
bebés.

TABLA 8. ;CUANDO ES EL MEJOR MOMENTO PARA REALIZAR UNA
TRAQUEOSTOMIA?

La edad 6ptima para la colocacion de la traqueostomia en bebés con DBP sigue siendo
desconocida.

El momento mas comun para la traqueostomia es entre las 43 y 52 semanas de edad
postmenstrual.

Se observan menores probabilidades de muerte y deterioro neurodesarrollo en los
bebés que se sometieron a la traqueostomia antes de los 120 dias de edad en
comparacién con aquellos que la recibieron después.
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TABLA 9. ;CUANDO PODRA MI HIJO IR A CASA?

La transicién de un bebé con traqueostomia al hogar ya sea que también requiera
ventilacion mecanica a largo plazo o no, es compleja y requiere una planificacion
cuidadosa entre las familias y el equipo de atencién multidisciplinario.

Es esencial identificar a 2 cuidadores completamente capacitados, y que haya un
cuidador despierto y entrenado en todo momento.

La capacitacidn incluye el cuidado del tubo de traqueostomia, el uso del ventilador en
el hogar, las indicaciones para la succion, la realizaciéon de cambios de traqueostomia,
la administracion de medicamentos nebulizados a través de la traqueostomia,
proporcionar respiraciones con bolsa-mdascara a través de la traqueostomia y la
reanimacion cardiopulmonar.

La edad promedio al momento del alta fue es de 10 meses de edad cronolégica y 5
meses después de la colocacidn de la traqueostomia.

TABLA 10. RESUMEN DE RIESGOS, BENEFICIOS Y ALTERNATIVAS A LA
TRAQUEOSTOMIA

Beneficios:

Provision de ventilacion cronica para facilitar el alta a casa.

Mejora de la estabilidad respiratoria.

Aumento del confort, disminucién de la agitacion y reduccion de la necesidad de
terapias de sedacion y analgesia.

Promocion de terapias de desarrollo y oromotor apropiadas para la edad.

Riesgos:

Riesgos procedimentales a corto plazo.

Muerte subita y aguda debido a obstruccién por moco o decanulacién accidental.

Desarrollo a largo plazo de anomalias en las vias aéreas.

Colonizacién bacteriana e infecciones respiratorias.

Retraso en el desarrollo neuropsicoldgico en la primera infancia.

Alternativas:

Buscar una segunda opinidn.

Continuar con el cuidado mediante ventilacion mecanica invasiva o soporte
respiratorio con presidn positiva no invasiva.

Transicidn a cuidados paliativos de confort.
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TABLA 11. CRITERIOS Y CUIDADOS PARA LA TRAQUEOSTOMIA EN NEONATOS
CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR

1. Evaluacion Inicial del Paciente
o Indicaciones Clinicas:
o Dependencia prolongada de ventilacion mecanica invasiva (mas de 4-
6 semanas).
Multiples fallos de extubacidn.
Multiples ciclos de esteroides postnatales
Hipertension pulmonar
Presencia de obstruccidn severa de la via aérea superior.
o Requiere un acceso seguro para la succion de secreciones.
o Evaluacion del Estado Respiratorio:
o Ventilacion prolongada con hipercapnia permisiva controlada.
o Saturacion de oxigeno adecuada con FiO2 < 0.6.
o Evaluacion hemodinamica estable.
2. Criterios para Traqueostomia
o Parametros Ventilatorios Recomendados:
o Requerimiento de presidn positiva final espiratoria (PEEP) superior a
8 cmH20.
o PaCO2 mantenido entre 45-60 mmHg.
Frecuencia respiratoria asistida (mandatoria) del ventilador < 20
respiraciones/minuto con estabilidad clinica.
o FiO2Z < 0.5 con una saturacion de oxigeno > 90%.
3. Edad del Paciente:
o Edad gestacional corregida (EGC) de 44 semanas.
4. Procedimiento de Traqueostomia
e Preparacion Preoperatoria:
o Evaluacion multidisciplinaria: neonatologia, otorrinolaringologia,
terapia respiratoria, neumologia y trabajo social.
o Reunion con padres o cuidadores.
o Consentimiento informado de los padres o cuidadores.
o Optimizacion del estado nutricional y manejo de infecciones.
e Cuidados Postoperatorios:
o Monitoreo continuo en UCIN.
o Cuidados del estoma y prevencidn de infecciones.
o Cambio de canula cada 7 dias o segun indicacion médica.
o Educacidn a los cuidadores para el manejo en casa.
5. Seguimiento y Evaluacion:
o Evaluaciones Periddicas:
o Evaluacion de la funcién pulmonar cada 3-6 meses.
o Evaluacion de la posibilidad de decanulacidon cuando el paciente sea
capaz de mantener una via aérea sin soporte ventilatorio por al
menos 3 meses.

o O O O
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