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INTRODUCCION.

En 1967, Northway ¥ colaboradores describieron la
enfermedad pulmonar secundaria a la asistencia ventilatoria, en
recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria.{1)

La displasia broncopulmonar es considerada una
enfermedad pulmonar crénica secundaria al empleo de asistencia
ventilatoria en recién nacidos, tanto en saquellos en que se
administrd, anicamente oxigena, como los sometidos a
ventilacidn mecénica. (2,3,4)

Su incidencia ha aumentado al lograrse la sobrevida de
neonatos pretérmino cada vez mds pequefios, con reportes que
varian del 4% a)l 40X dependiendo de las series, observédndose,
incluso, incidencia del 70X en prematuros con peso menor a 1000
grs. yfo- - incluso edad gestacional menor de 28 semanas.
Clinicamente se caracteriza por tagquipnea, disnea, hipoxemia,
hipercapnea y cambios histopatolégicos a nivel pulmonar.(5,6,7)

Su patogénesis es multifactorisl, pero podria resumirse,
siguiendo a O'Brodovich, al considerar como factores de riesgo
a; predisposicidén genética ?, patologia pulmonar agudsa,dafio
secundario, patologfa pulmomar secundaria. (8)



Es muy posible que la predisposicién sea un factor de
idiosincrasia, como resultado de la prematurez, comin a la gran
mayoria de neonatos gue presentan esta patologia. La patolegia
pulmonar aguda es, generalmente, el sindrome de dificultad
respiratoria (SDR). El dafioc secundario es generado por
barotrauma, infecciones, toxicidad por oxigeno, mediadores
histicos, etc., que ocasionan lesién pulmonar y son la base del
desarrollo final de la displasia broncopulmonar (DBP).(9,10)

Los criterios diagnésticos tradicionales, incluyen 1los
cambios histolégicos pulmonares, manifestados en radiograffias
de térax anormales y dependencia al oxfgeno después de los 28
dias de edad, habitualmente, en pacientes con el antecedente de
agsistencia mecénica a la ventilacién 0, al menos, de
administracién de concentraciones elevadas de oxigeno
ambiental.(11,12)

Los cambios radiolégicos fueron divididos,originalmente,
en cuatro estadios por Northway y colaboradores que son, hasta
la fecha, la clasificacién més aceptada. Hyde y colaboradores
propusieron, en 1989, una divisién en g6lo dos estadies,
basados en consideraciones prondsticas de uno y otro, pero ésta
clasificacién es aln controversial. (13,14)



En 1975, Neave y Ablang describieron los cambios del
epitelio bronquial observados mediante citologia del aspirado
bronquial en neonatos con asistencia mecédnica a la ventilacién,
{6) posteriormente Merritt y colaboradores describieron los
cambios citolégicos del aspirado bronguial en recién nacidos
con asistencia mecédnica a la ventilacién y desarrollo posterior
de displasia broncopulmonar, logrando relacionar la evolucién
de dichos cambios con los hallazgos radiolégicos en esos
pacientes.(15,16,17) Los cambios citolégicos fueron divididos
en tres clases, que van desde cambios minimos inflamatorios
hasta diversos grados de metaplasia y displasia.

El objetivo de ésta investigacidén es, determinar 1la
utilidad del estudio citopatolégico del aspirado bronquial,
para el diagnéstico de displasia broncopulmonar en recién
nacidos con asistencia mecdnica a la ventilacién.



MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron a 15 recién nacidos, que ingresaron a la
UCIN del Hospital General Centro Médico La Raza, en el lapso
comprendido del 19 de septiembre al 31 de agosto de 1993, con
asistencia mecdnica de la ventilacién , ¥y que cumplian con los
criterios de inclusién, como son: de ambos sexos, con una edad
gestacional de 24 a 42 semanas, edad de 0 a 28 dias de vida,
as{ como hoja de autorizacién firmada por los padres.

Fueron exclufdos los pacientes, que presentaban
infeccidén local o sistémieca adquirida in utero, infeccién
respiratoria postnatal, .malformaciones congénitas de vias

respiratorias bajas, con hemorragia pulmonar y pacientes que
permanecieron menos de dos semanas con asistencia mecénica
ventilatoria.

Los recién nacidos estudiados, se les tomaron muestras
de aspirado bronquial a través de la cédnula orotraqueal, por
semana. Para tomar la muestra, se les realizé lavado bronquial,
introduciéndo de 1-3 ml de solucién salina al 0.9% por la
cédnula, con una estancia en vias respiratorias de 1-2 min., y
posteriormente se obtuvo el aspirado bronquial con una sonda de
alimentacién y jeringa estéril. Posteriormente depositada en un
tubo de ensayo con 3-4 ml de solucién salina al 0.9% + 1 ml de
fijador y mantenidas en refrigeracidén, hasta ser tefiidas y
analizadas.



Después las muestras fueron teflidas, con técnica de
Papanicolaou y observadas por médico patolégo, con miscroscopio
de luz y clasificados los hallazgos citopatolégicos, de acuerdo
a los criterios de Merritt y colaboradores.(7)

A todos 1los pacientes se les realizé seguimiento
radiolégico por semana, y sus radiografias fueron valoradas por
médico radiolégo, en busca de los cambios observados por
Northway y colaboradores (9), sin conoccer antecedentes, datos
clinicos, ni evolucién de los recién nacidos.

Ademds se realizé seguimiento de todos los pacientes
hasta los 28 dia de vida extrauterina, para ver sf,
clinicamente y por estudio radioldgico presentaban datos de
displasia broncopulmonar.

Los datos obtenidos fueron colectados en hoja especiél,
para posteriormente realizar el andlisis estadistico, por medio
de estadistica descriptiva y prueba de Fisher.



RESULTADOS.

Los 15 recién nacidos estudiados, fueron de ambos sexos
(9 hombres y 6 mujeres), con una edad gestacional de 24 a 42
semanas, con una media de X=31.1 y una DS 8.2; con una edad de
0 a 28 dfas de vida extrauterina; hijos de madres primigestas
en un 46.6%; con una edad materna de 16 a 34 afios, con una
media de X= 25.5 y una DS 8.4;y con un peso al nacimiento de
750 grs a 3000 grs, con una media X= 1,850 gr y una DS 15.2;
obtenidos por cesirea en el 66,6% de los casos.

Todos recibieron asistencia mecdnica a la ventilacién,
algunos a su nacimiento y otros a las pocas horas de vida, con
diagndéstico de sfindrome de dificultad respiratoria (SDR) a su
ingreso en 14 pacientes, y prematurez en 13 pacientes.

A todos se les realizé, estudio citolégico de aspirado

bronquial por semana, reportédndose los siguientes cambios:
Clase I: ( 1 a 4 dias) el epitelio bronquial se encuentra
conservado, con capas cohesivas y organizadas de epitelio, asi
como nimerosas células individuales intactas y bien
conservadas. Estos cambios se encontraron en 9 pacientes en la
primer semana de apoyo ventilatorio.
Clase II: (4 a 10 dfas) se observan células bronquiales
individuales y en pequefios racimos, con deterioro citoplésmico
manifestado por pérdida de los procesos especializados y
nGcleos hipercrémicos y picnéticos. Epitelio bronquial
regenerativo, macrofdgos, espirales de Curschmann y células
epiteliales metaplédsicas. Dichos cambios se observaron en 6
pacientes, desde su primer semana de contar con asistencia
mecdnica de la ventilacidén, y en otros 7 pacientes ésto cambios
aparecieron hasta la segunda semana.



Clase III: (después de 10 dias) se epcuentran células
bronquiales epiteliales exfoliadas, células del epitelio
bronquial con cromocentros crecidos y ndéGcleolos regulares,
ademds de miltiples histiocitos multinucleados.( 3,7,12). En
dos pacientes aparecieron éstos cambios desde la segunda semana

de monitoreo, y los cuales persistieron en la 38 y 48 semana en
un caso.

A todos los pacientes se 1le realizé, monitoreo de
estudio radiolégico por semana, encontrdndose que los cambios
radiolégicos, suelen aparecer en forma més tardia, que en el
estudio citopatolégico.

Considerdndo los resultados previos, se pudo demostrar,
por medio de estadfstica descriptiva y prueba de Fisher, que la
citologia del aspirado bronquial es significativa en 1la 18
semana del monitoreo, con una p< 0.05, y posteriormente los
cambios citolégicos y radiolégicos aparecen casi en forma
simulténea.

A los 15 recién nacidos se les realizdé seguimiento hasta
los 28 dfas de vida extrauterina, encontréndose que los 3
pacientes que presentaron cambios citolégicos Clase 1II y III en
forma temprana, su evolucién fue méds térpida, no permitiéndo
disminucién de los parémetros del ventilador, y por citologia y
cambios radiolégicos con datos de DBP, los cuales
posteriormente fallecieron por complicaciones, después del mes
de vida. Y el resto de pacientes que s86lo presentaron Clases I
y II de Citologfa, tuvieron mejor evolucién, logréndo extubarse
y se egresaron del servicio sin datos clinicos ni radiolégicos
sugestivos de DBP. lo anterior puede estar en relacién a gque
estadfos avanzados de displasia generalmente son irreversibles.



En un paciente con evolucién insidiosa, por dependencia
de oxfigeno, hipoxemia, hipercapnea, y una zona de atelectasia
de dificil menejo, aunado a un reporte de citologfa Clase ITI
con cambios radiolégicos BEstadfo 1V, posterior a su tercer
semana de asistencia mecdnica a la ventilaci6n; se decidié
iniciar manejo médico para displasia broncopulmonar, a base de
clorotiazida, espironolactcna y teofilina. Observéndose buena
respuesta clinica después de dos semanas, ya que se logré
extubar y posterior a los 28 dias de edad, sin datos clinicos
ni radiolégicos de DBP.
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Citologfa bronquial en el diagnéstico de DBP.
Diagnésticos de ingreso.

Diagnéstico

Kimero
de ingreso ‘
Prematurez 13
SDR 1
PCA 2
Hiperbilirrubinemia 2
Barotrauma 1
EHI 1
Hipocalcenia 1
HI-IV 1



No. paciente  1* semana 2° semana

1 70% 18/2 40x' 85% 13/2 36x°
2 100% 20/2 46X  30% 10/2 B¢
3 100% 18/2 48¢  50% 12/2 8x'
4 90% 18/2 34x 90% 18/2 40x'
5 100% 20/4 200 40% 16/2 12¢
6 70% 16/2 48x' 60% 16/2 12x'
7 90% 18/2 24¢ 40% 10/2 18’
8 80% 2072 56 40% 12/2 26
9 100% 24/3 44X B0% 20/2 36x'
10 40% 9/2 16x' 100% 14/2 56
11 50% 18/2 6x' 40% 12/2 10x’
12 60% 18/3 48x' 50% 12/2 40x’
13 100% 20/2 44X 60% 16/2 40¢'
14 100% 30/4 80X  40% 20/2 42x'
15 90% 15/2 40¢ 50% 12/2 30x'

Valores expresados como FiO2% PIP/PEEP Ciclos x'

2L



No. paclent 1e 2 3 4
1 Clase il Clase Il Clase il * Clase fil *
2 Clase | Clase li Clase (il **

3 Ciase Il Clase Ill

4 Clase Il Clage Il

5 Clase It Clase Il

[ Clase | Clase Il

7 Class | Clase Ii

8 Clase ! Clage Il

-] Clase | Clase Il Clase (Il *
10 Class | Clase Ii '
1M Clase Il Clase Il

12 Clase | Ciase il

13 Clase | Class Il

14 Clase | Clase !

15 Clase | Clase Il Clage Il *

¢ Pacientss con diagndstico radiolégico de DBP.
** Paciente que recibié tratamiento parm DBP.

© £l
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Citoldgia bronquial en el diagndstico de DBP.
Complicaciones.

Complicaciones No.
Reumotérax 2
Septicemia .2
AMtelectasia pos-extubacién 3
BCA 4
Muerte 3
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. DISCUSION.

La displasia broncopulmonar es considerada, como una de
las principales secuelas, el sindrome de dificultad
respiratoria, y que causa mayor morbilidad y mortalidad en
infantes prematuros. (7)

Antes de contar con el estudio citopatolégico, para
identificar y monitorizar 1los cambios de P, s6lo se
utilizaban los estudios radiolégicos, tomando en cuenta los
cuatro estadios de Northway y colaboradores. Pero los primeros
cambios son inespecificos, (7,18) :

La citologia seriada del aspirado bronquial, a través de
la cénula orotréqueal, puede ser considerada, como un método de
diagnéstico temprano de DBP, ¥ya que nos permite ver la
progresién de los cambios citolégicos a nivel del epitelio
bronquial; los cuales pueden encontrarse desde los primeros
dias de recibir apoyo ventilatorio.

Merritt y colaboradores , en una serie de 108 neonatos,
con una edad gestacional mayor de 28 semanas y con sindrome de
dificultad respiratoria a su nacimiento, fueron monitorizados
con citologfa de aspirado bronguial y clasificados en 3 clases;
pero a8 su vez se realizé una correlacién con los cambios
radioldgicos tomando en cuenta los criterios de Northway y
colaboradores. Encontraron que el 70% de los pacientes
desarrollaron DBP, con una citologfa Clase III y los cambios
radiolégicos ocurrieron casi en forma simultdnea ( 15.5 dias
pgra la citologfa y 15.6 dfas para los cambios radiolégicos).
(3,7,12)




Nuestros resultados fueron similares, ya que los cambios
citolégicos aparecierén en forma mds temprana en la primer
semana de monitorizacidén, para posteriormente igualarse los
datos sugestivos de DBP a partir de la 20 semana de estudio,
tanto por estudio citopatolégico como por estudio radiolégico.

Por lo que, el estudio citopatoldgico del aspirado
bronquial por cé&nula orotrdqueal, en pacientes con SDR y con
apoyo ventilatorio, puede ser considerado como una técnica de
gran utilidad, para monitorizar la progresién de la lesién y
reparacién pulmonar, considerdndose a la citologia, un método
Gtil para predecir y diagnésticar el desarrollo de DBP.

Nuestros hallazgos muestran que los cambios progresivos,
en la citologia del aspirado bronquial, se relaciona con
desarrollo postrior de DBP, por lo que al encontrar cambios
seriados en la citologia, podria ser indicacién de tratamiento
mds tempranc para intentar detener la progresidn del dafio
pulmonar.



CONCLUSIONES.

El estudio citopatolégico del aspirade bronquial, nos
permite ver la progresién, de la lesién pulmonar y diagnosticar
en forma mads temprana la DBP; ya que al iniciar el paciente con
cambios citolégicos de displasia, aunados con datos clinicos e
imagenes radiolégicas posteriormente; nos permitirfa valorar el
inicié del tratamiento médico y asi de ésta forma evitar que
los cambios citolégicos sean irreversibles, condiciondndo a
futuro, cierto grado de déficit pulmonar.

Considersdndose as{ a la citologia, una técnica de
utilidad, para el diagnéstico tempranoc de DBP; ademds de ser un
método que en un futuro, podrfa realizarse como, un estudio
bdsico para el monitoreo de pacientes prematuros, con SDR ¥y
asistencia mecdnica a la ventilacién, por su alta incidencia de
desarrollar displasia broncopulmonar.



RESUMEN.

Se estudiaron a 15 pacientes recién nacidos, de ambos
sexos, con una edad gestacional de 24 a 42 semanas ( con una
media de 31.t y una DS 8.2), con un rango de edad de 0 a 28
dias de vida, 13 de ellos fueron prematuros, en 14 casos con
sindrome de dificultad respiratoria y todos con asistencia
mecdnica de la ventilacién, que ingresaron a 1la UCIN del
Hospital General Centro Médico La Raza.

A todos los pacientes se les realizé estudio

citopatolégico de aspirado brongquial, a través de la cénula
orotridqueal por semana, mientras recibian apoyo ventilatorio.
Las muestras fueron tefiidas con técnica de Papanicolaou y
observadas al microscopio de luz, para clasificarlas de acuerdo
a los criterios de Merritt y colaboradores en 3 clases.
Pero a su vez los pacientes fueron monitorizados con estudio
radiogrédfico de térax por semana, para valorar los cambios
compatibles con DBP, de acuerdo a los 4 Estadfos de Northway y
colaboradores.

Nuestros resultados obtenidos, demostraron que los
cambios citolégicos de DBP, se presentan en forma mids temprana,
que los cambios rad101631cos. y principalmente en la 12 semana
de monitorizacién; por prueba de Fisher la citologia presenta
una p<0.05.Por lo que deberia de considerdrse al estudio
citopatolégico del aspirado bronquial , como un método de
utilidad para el diagnéstico temprano de displasia
broncopulmonar.
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