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INTRODUCCION

La displasia broncopuimonar (DBP} es la forma de enfermedad pulmonar cronica mas frecuente en
recien nacidos sometidos a ventilacion mecdnica. Fue descrita, eriginalments, por Northway y
colaboradores en 1967, como una enfermedad cromica secundariz a la asistencia mecanica a la
ventilacion en recién nacidos que habian padecido sindrome de dificultad respiratoria (SDR3 (1),

Su indicendia ha aumentado con el paso de los afics debide a que ahora sobreviven, con mayor
Ttecuencia, neonatos de muy bajo peso al nacer ( < 1,000 g}, sin embargp, los reportes de su incidencia
varian amplianente entre 5% y 40%, llegando incluso al 70% en menores de 1,000 g yio edades
gestacionales menores de 28 semanas (2).

Persiste como 1a principal complicacion del manejo ventilatorio del SDR pese a ias nwevas técnicas de
lratamiento de esta patologia como el surfactanta pulmonar.

El origen de este padecimiento cronicoe pulmonar es moltiple {2-10) y los factores relacionados con
ella podemos dividirlos en predisponentes (administracion excesiva de liquidos, deficiencias
nutricionales, barctrawma, etc.) y efectos finales de la lesion pulmonar {achivacion de neurgfilos v
macrofapos, degradacion de elastina, peroxidacton de los lipidos de las membranas celulares, ete. )

Los criterios diagndsticos tradicionales incluven: a) dependencia de oxigeno por mas de 23 dias,
generalmente en pacientes con asistencia mecanica a Iz ventilacion; b) cambios radiclogicos sugestives
el Ia radiografia de torax, los cuales han sido clasuficados de acuerdo a Northway v colaboradores en 4
estadios (1), Estos criterios tienen el inconveniente de ser tardios, pues establecen el diagnostico con
facilidad, pero una vez que la patelogia esta bien establecida después de la 4a. semana de edad posnatal.

En 1975, Neave y D’ Ablang describieron los cambies de epitelio bronguial, observados mediante
citologia del aspirado bronquial, en recien nacidos que recibieron asistencia mecanica a la ventilacion
(11). Posteriornente. Merrit y colaboradores. describieron los cambios cilelégicos dal aspirado bronguial
en fecien nacidos con asistencia mecamica a la ventilacion vy sindrome de dificultad respiratoria  (3DR}
que desarrollaran DBP | encontrando corrglacion entre 1os hallazgos citologicos v los cambios
rudiclogicos ¢n csos pacientes, ya establacido ol disgnestice (120

El obietivo de nuestro esiudic fue determinar 1la utilydad del tratamiento temprano de la DBFP en recien
nacides sometidos a asistencia mecanica a la venrdacon, evaluande st este tratamiento es caparz de
evitar &l desarrollo de DBP al mes de edad cuando s2 mnicia dentro de las primeras 2 semanas de edad
posnatal.



MATERIAL ¥ METQDOS

Se incluyeron en el estudic a todos los recién nacidos que mgresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital General del Centro Médico “La Raza” en el tapso comprendido dal
10. de septiembre de 1993 al 31 ge agosto de 1994 sometidos a asistencia mecinica a 1a ventilacion, de
ambas sexos, con edades gestionales entre 24 y 36 semanas, con edad posratal de 0 3 28 dias. Fueron
excluwidos los pacicntes con infeceion local o sistamica adquirida in itero, con malformacionies
congenitas de vias respitarorias bajas, pacienies con hemorragia pulmonar activa en ¢l momento del
estudro de aquellos con dependencia de OXigeno por menos de 2 semanas de edad posnatal

S¢ realiz¢ lavade bronguial mediante 1a introduccion de ! ml. de solucion salina al .9% a traves de
la cAnula orotraqueat, ventilandose manualmesnte con bolsa durante 1 a 2 minutos ¥ pusierior aspiracion
gentid a wravés de sonda de alimentacion calibre 35Fr. y jeringa estéril. Las muesiras de aspirado
bronguial para estudia citologico, fiueron tomadas 3 traves de la canula arotraqueat en todos Tos pacientes
intubados, ¥ mediante laringoescopia directa en aquellos pacientes sin canula orotraqueal gue requenan
as piracion directa de traquea, con vestilacion manual con bolsa antes y después del procedimiento,
vigalando cuidadosamente la coleracion  del paciente y cambios en la frecuencia cardizca
Suspendiéndose el procedimiento ante la aparicion de cianosis marcada y/o bradicardia menor de 100
latidos por minuto, La muestra se depasito en tubo de ensaye estéril con 3-4 ml. de solucion salina al
.5% + 1 ml de fjader comuasto por una solucion mixta de etanol y solucion salina balanceada de
Hanks, ¥ se antuve en refrigeracion a (0°-C ~ 420 hasta su tincion y analisis posterior.  Antes de sy
analisis las muestras fueron centrifugadas a 1000 g v s extendio el sobrenadante en poriaabjetos, se
tiieron ¢on técnica de Papanicolau ¥ fueron observadas en microscopio de luz por el patologo,
clasificandose los hallazgos de acuerdo a los criletios ciapatologicos de Merrit v colaboradores (12} que
compretden 3 clases;

Clase | .- El epitelio bronguial se encuentra conservado, con capas cohesivas y orpanizadas de epitelio,
as1 come numerosas células individuales intactas ¥ bien conservadas.

Clase I1.- Células bronquiales individuales ¥ en pequedies racimos, con deteriero citol lasmice
manifestade por pérdida de los procesos especializados y nileos hiporcromicos ¥ picnplicos.  Existe
epitelio bronquial regenaralivo, macrogagos, espirales de Curschmana y celulas epiteliales metapiasicas

Ciase I11.- Células bronquiales epiteliales exfoliadas, e¢lulas del epitelio bronquiaf con cromocentros
crecidos ¥ nucledlos regutares, ademas de multiples histincitos multinucleados,

En todos Jos pacientes de hizo seguimiento radiolopico durante 4 semanas, anotandose Jos hallazgos
descritos por el radiologa.  Clasificandose |os hallazgos de acuverdo a lo descrito por Northway ¥
colaboradores en 4 estadios (1)

Estadio [ - Indistingnible, radioldgicamente, de la imagen del SRy fue descrita on Jos priferos 3
dias de edad.

Estadie II .- Las radiografias muesiran imagen de opacificacion progresiva (with-out) de los pulmonas,
frecoentemente complicada por la presencia de sindromes de fuga de aire ienfisema intersticial
FHMGNAr y-0 neumotarax .

Estadio (I[.- Periodo da transicion hacia la enfariiedad pulmenar cromca. la radwgrafia de torax
IMueslra una imagen reticular con paquetias ateas redondeadas de radigtransparancta, que represetan
areas de alvedlos erfisematozos, adyaccnies a zonas de atclectasia y fibrosis pulimonar.



Estadio IV .- Enferntedad pulmonar ¢ronica persistena con hiperexpansion pulmenar y apariencia
quistica de los pultnonss {panal de abejas), presencia de fibrosis y datos de hipertrofta ventricular
derecha y cardiomegalia.

Una vez tomada 1a muestra para citologia del aspirado bronquial se inicid manejo con desametasona
0.5 mg/kg dia cada 12 horas fos primeros 3 dias, disminuyendo la dosis al 50% a partir del 4° dia y
coutinuando posteriormente con (125 mg/dia hasta completar 3 semanas de tratamiento.  Adewmnas de la
adninisiracion de clorotiazida 20 mp/Kg/dia y espironclactona 2 mg/kg/dia durante 2 semanas.
Evaluands la presencia de cambios sugestives de DBPa las 4 semanas de edad de acuerde a Jos criterios
descritos. Por otra parte se analizo el nimero de pacientes extubados en la semana siguiente al micio
del tratamiento,

Los resultados fueron analizados mediante probabilidad exacta de Fisher y prueba X2, considerando
significativos valores de p< 0.05 en la prusba evaluatoria de probabilidad para todas las variables
sstudiadas. Se utilizd para alto el programa computacional True Epistat (Tracy L. Custafson, Oak
Ridge, California). Los resultados se expresan como media +/- desviacion estandard.



FPESLULTADOS

Se estudiaron un (oal de 16 pacientos cuyas caracteristicas generales se muestran en la (Tabla 1.) La
citologaa del aspirado bronguial obtenida en estos pacientes entre 1z la. y 2a. semana de edad, mostro ser
clase Y de Merrit en 8 pacientes | clase Il en 7 pacientes y clase Il en ! paciente. En todos ellos se
iiicio manejo con dexametasona 0.5 mg/kgidia, clorotiazida 20 mp/ke/dia y espironolactona 2
mg/kg/dia durante 2 semanas. evaluandose el desarvollo de DPB a las 4 semanas de adad, de acuerdo a
los criterios clisicos de diagriostico consistentes en ta persistencia en las necesidades de oxigeno = 21%,
cambios radlogicos sugestuvos de acuerdo a la clasificacidn de Northway et al. y antecedentes ds
ventilacion mecanica durante la primera semana de edad.

e los 8 pacientes con citologia del asgirado bronguial clase Y sélo 1 mostrd datos sugestivos de DBP
(Tuabla b cont tog criterios mencionados al mes de edad. Este pacienta debid perinanacar con asistencia
mecanica a ta ventilacon por persistencia de periodos de aprea secundarios a prematures extrema. En
los restantes pacient2s se logrd el destete det ventilador en los § dias posteriores al incie del manejo con
esteroidos divrelicos, (Tabla 3)

De los 7 pacientes con citologia del aspirado bronquual clase Il 5 mostraron datos sugestivos de DBP
al mes de edad {Tabia 2) y, de elios, 4 ameritaron asistencia mecanica a la ventilacion en ese momento
Los 3 restantes pudieron ser extubados lacia ¢l 4° dia de inicio dal tratandento cen 2steroides y
diuréticos.

Del unice paciente con clase 111 de Mornt en la citologia del aspirade bonquial (Tabla 2), la evolucion
al mes de edad, mostré cambios compatibles con displasia broncopulmonar y persistencia en las
necesidades de asistericia mecanica a la ventilacion, pese al iratamiento con esteroides y diureticos.

Wo e aprecto aumcnte en el indice de infecciones con el tratamientn instituido con estergides v
diureticos, ya que solo 3 de los 10 pacientes tuvieron sospecha de infeccion de acuerdo a los criterios
hematologicos empleados en el Servicio, y de cllos, s¢lo en uno se logrd aislar Klehsictla oxyloca en
hemocuitivo.

La tension arteria] media por blangueamianto, se mantuvo dentro de parametras normales en todos tos
paciettes duranie el ratamiento con desametasona  No detectamos epidosios de hiperglucainia durante
ol periodo do estudio.



i Tabla 1.- Caracteristicas gencrales de los pacientes estudiadns
Edad gestacional 33+-1.8 semanas
Peso al nacer 1430265 dias
FEdad de inclusion 124-2.6 dias
Sexo '

Femenino 7
Masculino 9




Tabla 2,- Eitnlngia t:iel aspira:l-q; bronguial ;Jegarrullu pasterior de DRP

AT TR

No. de paciente Clase de citologia DEP af mes de edad
| [ -
yl H G
3 I =
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12 3] +
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Tabla 3.- Citologia del aspirado bronguizl ¥ ndmero de pacienies

exlubados por clase de citologia

Clase de citologia ¥y nmimero de Namero de pacientes extuhados
pacientes
Cluse 1-8 pacientes 7

Tt

Clase 11-7 pacientes
Clase HI-1 pactente 0

|

-]



DISCUSICGN

El tratamiento temprano con esteroides y diuréticos en pac:ientes can riesgo de desarrollar DBP ng
parece afectar el desarrollo posterior de !a misma. Comoha sido publicado por nosgtros previamenie
(28}, al niespo de desarrollar displasia broncopulmonar con clase Y de citologia del aspirado bronguial
clasificada de acuerdo a Mearrt y colaboradores es relativamente bajo, pero este riesgo aumenta con
clases [ y 11l de la citcTogia. Los resultados de nuestro estudio confirman dicha imprestan, ya que solo |
de 8 pacientes con citolegia clase 1 desarrollaron DBP al ines de edad, v eso debido a la necesidad de
mantener 1a asistencia mecanica a 1a ventilaciom por episodios de apnea recurfente. En cambie, en los
pacientes con clasa 1 mas del 30% de eflos presentaron datas de DBP al mes de edad v el 100% de los
que temian citologia clase I, aunque el pequefio nimero de pacientes hacen que ia interprelacion de
25tos resultados deba ser tomada con cautsla,

El tratamiento con esteroides ¥ diwreticos ng parace afectar 1a evelucion natural de ta DBEP va que ds
los pacientes con citologia clase 1 2l 15% presentd datos de DEP al mes de edad, el 57% de los pacientes
clase I tuvo datos de DBP y el 100% de los pacientes con clase {11, lo cual no es diferente de lo
publicade previamente por nosotros en pacientes no tratados en forma temprana con esteroides ¥
diuréticos.

El hecho de que con citolopia clase 1 s2 haya legrado extubar en forma temiprana a un numero
sipnficaiive de pacientes con el (ratamiente de esteroides vy diuréticos pudiera significar que las
alteraciones nflanatorias son lo suficientemente leves para permitir su control con el tratamiento
ihsttido, mieniras que la falta de observar este cfecto con las clases 1 y 1M pudiera deberse a que las
alteraciones inflamartoris reflejadas en la citologia han alcanzado ya un grado tal de alteracion en el
epitelio que la administracion de esteroides y diureticos, no afectan la evolucion posterior de fas
alteraciones hacia DEP.

Ran necesarios otros estudios controlados utilizande otre tipe de abordaje terapeutico para evatuar si
ta intervencion temprana o5 capaz de modificar 13 evolucion natural de la DBP en les pacientss
soretidos a asistencia mecanica a la ventitacion, o 4 la administracion de esteroides en forma precoz
cuando 1a citelosia del aspirado bronguial es aun clase 1, es capaz de detener los caimbios inflamatorios
pulmonares que ¢conduciran finalimente al desarrollo de displasia broncopulnionar.

La utihdad de los esterondes vy duréticos para permitir una extubacion mas raida en pacientes
sometidos a gsistencly mecanica a la venhitaciom parece ser wtil cuande los cambios inflamatorios son
apudos v leves, pero no ast cuando estos cambios son 1as intenses ¥ severos  Habrip que revalorar si el
eipleo rulimario & estos madhicamenios para o dastete dal ventilador 2sta justificade, inedianle estudios
coniroladas mas il ios.



RESUMEN

Se estudiaron a 16 pacientes recien nacidos de ambos sex0s, con una edad gestacton de 24 a 36 semanas
(con una media de 33+--1 8 semanas}, con un rango de edad de 0 a 28 dias de vida, todas fueron prematures,
con sindrome de dificeitad respiratoria y todos con asistencia mecaniica a fa ventilacion, que ingresaron a I
UCIN dz] Haspital General (entro Medico “4a Raza”.

El objetivo de nuestro estudio fue daterminar [a ulilidad de! tratamiento temprane de la displasia bronco
pulmonar (DEP) en recien nacidos sometidos a usisterncia mecanica a la ventilacion, evaluando si este
tratamiento es capaz de evitar el desarrollo de DBP al mes de edad cuando se inicia deatre de las primeras
dos semanas de edad posnatal,

Nuestros resuftados obteidos para evaluar Iz utilidad dej tratamiento temprane con riesgo de desarrollar
DBP no parece afectar ¢l desarrollo posterior de la misina, por lo que habria que revalorar si ol ginpleo
rutinario de estos medicamentos para el destete del ventilador asta justificado. mediante sstudios controlades
mas amplios.
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