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INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar fue descrita por primera
vez por Northway en 1967 en relacion con la afectacién
pulmonar posterior al tratamiento con ventilacién mecéa-
nica en recién nacidos con enfermedad de la membrana
hialinal. Estos nifios eran relativamente grandes y ma-
duros, en comparacién con los que se ventilan sistemati-
camente hoy en dfa, y se crey6 que las causas de la dis-
plasia broncopulmonar estaban relacionadas con las
presiones altas del respirador y con las concentraciones
elevadas de oxigeno inspirado?.

A medida que ha mejorado la capacidad de los neona-
tologos para mantener con vida a recién nacidos mas pe-
quefios e inmaduros, ha surgido un nuevo tipo de neu-
mopatia crénica del recién nacido. Esta nueva forma de
neumopatia crénica estd bien descrita y tiene un espec-
tro clinico amplio, desde los casos relativamente leves a
los muy graves®*.

Los motivos de que se siga produciendo la displasia
broncopulmonar y la neumopatia crénica son complejos,
y solo se explican en parte por la mejorfa de la supervi-
vencia®. Se cree que otros factores, como la infeccion y
la persistencia del conducto arterioso, contribuyen a la
presentacién de la neumopatia crénica que se desarrolla
en las primeras semanas de vida®.

Antes de considerar cudl es el tratamiento de la neu-
mopatia crénica/displasia broncopulmonar debe conside-
rarse su definicion y la anatomia patolégica subyacente.
En la literatura neonatolégica mundial se pone de mani-
fiesto que incluso la definicién constituye un problema’.

DisPLAS A BRONCOPULMONAR

La descripcion clasica de Northway se observaba habi-
tualmente en lactantes que habian sufrido un sindrome
de dificultad respiratoria grave, antes de la introducciéon
mundial del tratamiento con el surfactante exégeno. Estas
presentaciones son raras en la actualidad. Los hallazgos
post mortem revelaban un cuadro mixto de sobredisten-
sién y atelectasia alveolares, bronquiolitis obstructiva, hi-
pertrofia del musculo liso bronquial y fibrosis peribron-
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quial®. El cuadro clinico empeoraba a menudo por infec-
ciones bacterianas o virales.

NEUMOPATIA CRONICA DEL RECIEN NACIDO

Al igual que los factores posnatales, parece ser que los
factores proinflamatorios prenatales son importantes en la
etiologfa de la neumopatia crénica. En las muestras del li-
quido de lavado bronquial se ha hallado un aumento del
ntmero de neutréfilos, molécula 1 de adhesién interce-
lular (ICAM-1) soluble, diversas interleuquinas, leucotrie-
no By, mieloperoxidasa y xantina oxidasa’!?. ;Pueden
estos mediadores inflamatorios ser inducidos por una co-
rioamnionitis y originar posteriormente lesién pulmonar,
fibrosis y remodelado?

Ciertamente algunos microorganismos pueden interve-
nir en la etiologfa del parto prematuro!!, y hace unos po-
cos anos se centrd el interés en la colonizacién de las vias
aéreas por Ureaplasma urealyticum'?. También se ha res-
ponsabilizado a los virus de ciertos aspectos de la neu-
mopatia crénica, pero es necesario realizar muchos méas
estudios antes de tener un conocimiento global de la ver-
dadera relacién existente entre la infeccién del feto o del
liquido fetal y el desarrollo de la neumopatia cronica.

PREVENCION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Y LA NEUMOPATIA CRONICA

Es evidente que si desaparecieran los partos prematu-
ros quedaria practicamente abolida la prevalencia de la
neumopatia crénica en el recién nacido. Lamentablemen-
te, a pesar de una mejor asistencia prenatal, de unos co-
nocimientos mds profundos sobre la fisiopatologia del
embarazo, de la utilizacién prenatal de los corticoides sis-
témicos y del empleo de relajantes de la musculatura ute-
rina como el salbutamol, los partos prematuros siguen
produciéndose con la misma frecuencia que antes.

Las técnicas de ventilaciéon mecénica se han hecho mas
sofisticadas con el paso de los afios, y puesto que el co-
nocimiento de que los niveles elevados de oxigeno y las
altas presiones ventilatorias causaban displasia bronco-
pulmonar hace 30 afios, es logico asumir que los moder-
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nos protocolos de ventilacién han logrado reducir la tasa
de las lesiones pulmonares crénicas del recién nacido. Sin
embargo, en el metaandlisis de los resultados de ensayos
clinicos con distribucion aleatoria para valorar los bene-
ficios de la ventilacién inducida por el paciente!® y de
los estudios fisiolégicos para valorar la evolucién al utili-
zar frecuencias ventilatorias elevadas (p. ej., superiores a
60 resp./min)!4, se observa que las ventajas son escasas
o nulas.

(Qué cabe decir sobre nuestros conocimientos acerca
del uso de oxigeno suplementario en los nifios pretérmi-
no? En 1952 se observé que el uso excesivo de oxigeno
podia causar ceguera en los nifios prematuros'®. Recien-
temente se han efectuado dos estudios acerca del mante-
nimiento de saturaciones arteriales de oxigeno (SaO,)
elevadas en los nifios prematuros: el estudio STOP-ROP'
y el estudio BOOST'. Se recomendaron dos niveles de
saturacién de oxigeno: por encima del 95 % (95-98 %) o
por debajo del 95 % (91-94 %). El crecimiento y el de-
sarrollo no mejoraron al utilizar el rango de saturacién
de oxigeno més elevado, y en el estudio STOP-ROP se
observé que en el grupo con un objetivo de oxigenaciéon
mads elevado aumentaba de manera significativa el nt-
mero de recién nacidos hospitalizados y la administracién
de oxigeno y diuréticos a las 50 semanas de edad. En su
revision de la monitorizacién del oxigeno en lactantes
pretérmino, Tin et al'® llegaron a las siguientes conclu-
siones:

1. Debemos admitir que todavia no se conoce cémo
optimizar la administracion de oxigeno a los recién naci-
dos muy prematuros.

2. Los oximetros de pulso no son fiables para detectar
la hiperoxia en los nifos pretérmino si la SaO, es supe-
rior al 92 %.

3. Los niveles elevados de oxigeno provocan toxicidad
pulmonar en los lactantes pretérmino vulnerables.

MORBILDAD RESPIRATORIA EN LA NEUMOPATIA
CRONICA DE. RECIEN NACIDO

Los sintomas respiratorios recurrentes son habituales en
los lactantes afectados de neumopatia crénica; muchos de
ellos tienen que reingresar por sibilancias, tos y dificul-
tad respiratoria aguda'®. Hasta hace poco se desconocia
la evolucién de los lactantes con neumopatia crénica en
el Reino Unido. Por este motivo se llevé a cabo un estu-
dio de seguimiento de todos los lactantes afectados de
neumopatia crénica nacidos entre julio de 1994 y julio
de 1997 en 4 importantes unidades de cuidados intensi-
vos neonatales del Reino Unido. La definicién empleada
en este estudio fue la de “aquellos recién nacidos con
menos de 32 semanas de edad gestacional que requerian
oxigeno adicional durante més de 28 dias después del na-
cimiento”. En particular, el interés se centré en valorar la
utilizacién de la asistencia sanitaria durante los 2 primeros
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afios de vida por parte de estos lactantes con neumopa-
tia cronica, especialmente si aumentaba la necesidad de
hospitalizacién por desarrollar infecciones por el virus
respiratorio sincitial (VRS)?. De los 235 nifios, 45 requi-
rieron al menos un ingreso a causa de bronquiolitis por
VRS. El coste medio de la asistencia en estos 45 nifios
fue de 12.638 libras durante los primeros 2 afios de vida,
mas del doble que en los nifios que no adquirieron in-
fecciones por el VRS. La mayor parte de estos costes se
originaron en la asistencia secundaria, ya sea por ingresos
hospitalarios o por cuidados ambulatorios. El estudio se
ha prolongado actualmente y se ha controlado a los
235 nifios durante los 5 primeros afios de vida. Incluso en
los 3 anos transcurridos desde los 2 a los 5 afios de edad,
el grupo con VRS sigue presentando una mayor morbili-
dad y utilizacién de la asistencia sanitaria?!.

En dos estudios IRIS (Infant Respiratory Infection by
RSV in Spain) se ha examinado la prevalencia de la in-
feccién por el VRS en nifios prematuros de menos o igual
a 32 semanas de gestacién. Estos estudios se realizaron
desde octubre de 1998 hasta marzo de 1999, y desde oc-
tubre de 1999 hasta abril de 2000. Los porcentajes estima-
dos de hospitalizacién para la infeccién por VRS fueron
del 13,4 % en el primer afio de estudio, y del 13,1 % en el
segundo?.

Indudablemente, uno de los aspectos que es necesario
prevenir en un lactante pretérmino y/o con neumopatia
cronica es la adquisicion de la infeccion por el VRS. Por
lo tanto, en estos nifios de riesgo maximo la mayoria de
expertos recomiendan la inmunizacién pasiva preventiva
con palivizumab, un anticuerpo monoclonal especifico
contra el VRS. En el estudio Impact®® se observo que el
palivizumab era eficaz para reducir los ingresos hospita-
larios debidos a infeccién por el VRS en los lactantes de
alto riesgo; sin embargo, el punto principal de debate es
el coste de la inmunizacién. El ntimero de lactantes in-
munizados en una temporada de VRS varfa de un pais a
otro, e incluso de un drea a otra en un mismo pais, se-
gun el presupuesto médico local.

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS
CON MEDICAMENTOS ESPECIACOS

Muchos lactantes con neumopatia crénica desarrollan
intermitentemente sintomas respiratorios, como tos, sibi-
lancias y/o dificultad respiratoria. El problema préactico
estd en decidir si estos sintomas se deben a una infec-
cién viral, a una hiperrespuesta de las vias aéreas, a una
alergia especifica (p. ej., huevos, leche, etc.), a un reflujo
gastroesofdgico o a alguna otra causa reconocida. La in-
vestigacion de estos pacientes es muy laboriosa y con fre-
cuencia no ofrece resultados positivos. Es muy dificil va-
lorar la respuesta al tratamiento a estas edades. Incluso
el empleo de una escala clinica de puntuacién objetiva
esta lleno de problemas y no conduce a un plan claro de
tratamiento?®. La manera practica de actuar consiste en
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valorar de manera individual a cada paciente, decidir si
son necesarios estudios especificos y luego considerar
si es probable que el tratamiento modifique los sintomas.
EHl estudio que es mds probable que sea rentable es la rea-
lizaciéon de una radiograffa de térax, pues si es normal
descartard algunos problemas subyacentes graves.

EMPLEO DE CORTICOIDES EN LA NEUMOPATIA
CRONICA

Se sabe que la administracién de corticoides sistémicos
a recién nacidos muy prematuros disminuye el tiempo
que necesitan estar intubados, asi como la incidencia y
gravedad de la neumopatia crénica. Sin embargo, los re-
sultados de los metaandlisis mds recientes sugieren que
también aumentan las consecuencias neuroldgicas ad-
versas, sobre todo cuando se administran los corticoides
durante las primeras 96 h de vida. Si se administran des-
pués de las 3 semanas de vida, se ha observado que si-
guen siendo beneficiosos y que, en cambio, hay menos
evidencia de toxicidad neurolégica?. La mayoria de au-
tores coinciden en que los corticoides sistémicos como
la dexametasona deben reservarse para aquellos lactantes
con neumopatia crénica mas grave, donde es probable
que los beneficios compensen los riesgos.

Aunque los corticoides inhalados son ttiles para redu-
cir los sintomas en los lactantes con sibilancias?®, se dis-
pone de escasa informacion sobre su uso como terapia
profilactica en la neumopatia crénica. En un estudio do-
ble ciego realizado en 30 lactantes en el Reino Unido, se
comparé la administracién de 250 pg de fluticasona, dos
veces al dia, con la de un placebo, ambos a través de una
cédmara espaciadora y una mascarilla, durante un periodo
de 12 meses. Los sintomas diurnos y nocturnos no se mo-
dificaron, y tampoco lo hicieron otros pardmetros evolu-
tivos?. La American Thoracic Society (ATS) acaba de pu-
blicar un “Statement on the Care of the Child with
Chronic Lung Disease of Infancy and Childhood?3. En
esta publicacién, de 40 pédginas y con 574 citas bibliogra-
ficas, solo se dedica una pégina y media a los tratamien-
tos especificos con corticoides, broncodilatadores o cro-
monas, lo que indica una falta importante a nivel mundial
de estudios clinicos apropiados en los nifios afectados
de neumopatia crénica.

UsO DE BRONCODILATADORES
EN LA NEUMOPATIA CRONICA

Al igual que los corticoides, los broncodilatadores in-
halados se utilizan con frecuencia en los lactantes con
neumopatia crénica que presentan sintomas respiratorios,
como tos, dificultad respiratoria o sibilancias. En algunos
estudios se ha observado una mejorfa a corto plazo en la
funcién pulmonar?, pero no existen buenos estudios so-
bre los beneficios clinicos obtenidos a largo plazo con los
broncodilatadores en la neumopatia crénica. Es necesario
usar con precaucion los broncodilatadores nebulizados
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en nifios pretérmino, debido a la posibilidad de que apa-
rezca la conocida broncoconstriccion paradéjica®. De
modo similar, se dispone de una evidencia escasa o nula,
que ayude al facultativo a decidir si emplea la terapia in-
halada con anticolinérgicos o el tratamiento oral con teo-
filinas o cafefna.

El enfoque practico debiera ser el siguiente: jpresenta
el nifo sintomas respiratorios que lo afecten desfavora-
blemente? ;Desean los padres intentar alguna clase de tra-
tamiento para mejorar los sintomas? ;Se han descartado
causas importantes de los sintomas, como el reflujo gas-
troesofagico y las infecciones virales?

Si las respuestas a estas preguntas son afirmativas, pro-
bablemente vale la pena realizar un ensayo terapéutico
con la administracién intermitente de broncodilatadores o
un tratamiento antiinflamatorio continuado. Es muy im-
portante cumplimentar un diario de sintomas para valorar
el beneficio del tratamiento, ya que no existen practica-
mente datos basados en la evidencia que puedan servir
de gufa. Si no parece que se obtengan beneficios duran-
te un determinado periodo de tiempo, es importante re-
conocer que ha fracasado el ensayo terapéutico y sus-
pender la medicacién.

Resummen

La neumopatia crénica es relativamente frecuente. Su
prevalencia no disminuye, a causa de la mayor capacidad
de los neonat6logos para mantener vivos a recién naci-
dos més pequenos y mds prematuros. La farmacoterapia
de la neumopatia crénica estd muy poco desarrollada. Es
importante mantener a los lactantes libres de infecciones
por el VRS, asf como usar de forma pragmatica los trata-
mientos inhalados con broncodilatadores o corticoides u
otros medicamentos, cuando existen sintomas. Es necesa-
rio realizar estudios clinicos a largo plazo bien planteados
que ayuden a decidir el valor de los farmacos respirato-
rios para prevenir los sintomas recurrentes y mejorar la
calidad de vida en estos lactantes de alto riesgo.
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