ARTICULO DE REVISION
Rev Esp Méd Quir. 2016 oct;21(4):155-164.

Enfermedad pulmonar cronica del
recien nacido

Pezzotti y Renteria MA!, Torres-Rodriguez A?

Resumen

Este articulo hace un recuento de los aspectos mas relevantes de clini-
ca, fisiopatolégia, elementos radiolégicos de diagnostico y estrategias
de tratamiento de la insuficiencia respiratoria en recién nacidos que
han reducido la enfermedad pulmonar crénica, asi como acciones
de apoyo basicas en estos pacientes, tales como la administracion
de liquidos, uso de esteroides, nutricion y varios farmacos con sus
referencias bibliograficas.
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Abstract

This paper resumes the relevant aspects about clinical, pathophysi-
ologic , radiologic diagnostic elements and treatment strategies in
respiratory insufficiency in newborns that have reduced chronic lung
disease, as well as basic support actions in these patients such as fluid
administration, use of steroids, nutrition and several drugs with their
bibliographic references.
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FISIOPATOLOGIA

El dafio tisular inicialmente localizado al tejido
pulmonar como resultado de la enfermedad pul-
monar crénica repercute en el funcionamiento
de varios aparatos y sistemas, y en razon al grado
de lesion, puede sefialar el prondstico funcional
y de supervivencia.

Aparato respiratorio: como resultado de la
inflamacion se produce edema, hiperplasia y
metaplasia del epitelio, aumento en la produc-
cién de moco y disminucion en su depuracion
formandose atelectasias que se manifiestan en:
disminucion de la distensibilidad pulmonar e in-
cremento de la resistencia al flujo ventilatorio, en
una etapa posterior la fibrosis y la persistencia de
zonas de atelectasia (atn en aquellos lactantes
que ya no son dependientes de oxigeno) pro-
ducen una disminucién del volumen corriente,
aumento del volumen pulmonar y del espacio
muerto. Un fendbmeno agregado, la hiperreac-
tividad bronquial, eleva ain maés la resistencia
de las vias respiratorias. Los efectos medibles de
estas alteraciones son: hipoxemia, hipercapnia,
aumento del trabajo respiratorio e incremento
del gasto caldrico

Aparato circulatorio: a nivel de la circulacion
pulmonar existen dos mecanismos de dafio: en
aquellos pretérminos menores de 28 semanas
es frecuente la interrupcion o disminucion de la
angiogénesis lo que implica hipertension arterial
pulmonar; en los de mayor edad y desarrollo
como consecuencia del proceso inflamatorio
y la presencia de radicales libres de oxigeno
y fibroblastos se origina proliferacién endote-
lial, con la consecuente hipertensién arterial
pulmonar por la elevacion de las resistencias
vasculares pulmonares. En ambos casos con una
marcada respuesta vasoactiva ante eventos que
produzcan hipoxia. La participacion vascular en
la enfermedad pulmonar crénica le confiere a
ésta un caracter de severidad y se relaciona con
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el incremento en la mortalidad y la presencia
de alteraciones cardiacas como consecuencia
del blogueo hemodindmico. Las alteraciones
cardiovasculares mas comunes son hipertrofia
biventricular e hipertension arterial sistémica
cuya fisiopatologia no se conoce. El compromi-
so circulatorio desencadena en algunos nifios
la formacioén de cortocircuitos vasculares que
incrementan la dependencia de oxigeno vy re-
presentan un dato de mal prondstico.

DIAGNOSTICO

Por los datos vertidos anteriormente se asume
que diagnosticar a un recién nacido de pretérmi-
no, o cercano al término, que ha sido tributario
de asistencia ventilatoria (antecedente de la casi
totalidad pacientes con enfermedad pulmonar
cronica) y que una vez resuelto, al menos en
teoria su proceso inicial (membrana hialina,
causas infecciosas, 0 quir(irgicas que requieran
soporte con ventilacidn mecanica) persiste con
dependencia al ventilador y que ademas mues-
tra cambios en la imagen radiolégica, tenemos
elementos para sospechar el inicio de una enfer-
medad pulmonar crénica. Sin mas definiciones
“oficiales” el diagnostico esta elaborado. Hemos
seleccionado la creada por Jobe y Bancalari en
el aflo 2001, cuya vigencia persiste (Cuadro 1).

Radiolégico

La escala de evaluacion radioldgica para en-
fermedad pulmonar crénica que se usa con
mas frecuencia es la disefiada por Weinstein en
1994, y que ofrece un puntaje para su evaluaciéon
(Cuadro 2). Esta clasificacion y otras que han
intentado evaluar el grado de avance del pade-
cimiento y relacionarlo al prondstico, son poco
Gtiles para tales fines. La radiografia de térax es
un auxiliar que nos corrobora la sospecha clinica
derivada del comportamiento del paciente y nos
ayuda a descartar afecciones concomitantes.
En un estudio realizado por Moya en donde se
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Cuadro 1. Criterios para el diagnostico de la enfermedad pulmonar crénica

Tipo de neonato

Evaluacion a las
(lo que ocurra primero)

Enfermedad pulmonar
cronica leve
edad corregida

Enfermedad pulmonar
crénica moderada

Enfermedad pulmonar
crénica severa
corregida

Edad gestacional < 32 semanas

Edad gestacional = 32 semanas

36 semanas de edad corregida o egreso a domicilio 56 dias de vida o egreso a domicilio (lo

gue ocurra primero)

Administracion de oxigeno > 21% por al menos 28 Administracion de oxigeno > 21% por al
dias; respirando aire ambiente a las 36 semanas de menos 28 dias; respirando aire ambiente a

los 56 dias de vida

< 30% de oxigeno a las 36 semanas de edad corregida < 30% de oxigeno a los 56 dias de vida

> 30% de oxigeno o presién positiva continua nasal >30% de oxigeno o presion positiva con-
o ventilacion mecénica a las 36 semanas de edad tinua nasal o ventilacion mecénica a los

56 dias de vida

Tomado de: Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1723-29.

Cuadro 2. Sistema de evaluacion radioldgica para enferme-
dad pulmonar crénica

Grado Hallazgos radiolégicos

1 Infiltrado fino, tenue, poco definido y “como
algodoén”

2 Infiltrado reticulogranular fino de predominio
central

3 Diseminacion del infiltrado en campos pulmona-

res y mas grueso
Se agregan imagenes quisticas

5 Coexistencia de areas de condensacion e imagenes
quisticas mayores
6 Incremento de imagenes quisticas, areas de con-

densacion sin cambio

Tomado de: Weinstein MR, Peters ME, Sadek M, Palta M.
A new radiographic scoring system for bronchopulmonary
dysplasia. Newborn Lung Project. Pediatr Pulmonol. 1994
Nov; 18(5):284-9.

evaluaron por parte de radiélogos pediatras y un
neonatologo un centenar de radiografias de torax
de recién nacidos con y sin enfermedad pul-
monar cronica, el analisis de la interpretacion,
utilizando la clasificacién de Weinstein, mostro
uniformidad de criterios Unicamente en los
grados 1y 6 de la enfermedad; los intermedios
dependen del criterio de quien hace la evalua-
cion. Existen algunos estudios de la practica de
resonancia magnética en estos pacientes, pero
creemos que las conclusiones al respecto no

sitlan a este procedimiento como recomendable
en este momento para tales efectos.!2

Marcadores bioldgicos

Se clasifican en dos grupos: los obtenidos de
muestras de aspirado traqueal y los de sangre,
suero u orina. La utilidad propuesta para dichos
elementos no reside en el sustento diagnéstico
sino en poder determinar en etapas tempranas a
los posibles candidatos a desarrollar enfermedad
pulmonar cronica.

El aspirado traqueal de muestras obtenidas en
la primera semana de vida a través de la canula
endotraqueal ha sido cuestionado en relacién a su
validez por dos razones de peso: no se conocen
los estandares de normalidad de estos productos
en las condiciones referidas (paciente intubado y
sometido a ventilacion mecanica) y no es valido
tomar muestras iguales en recién nacidos sanos
para tener una comparacion legitima. Es por de-
mas interesante como los investigadores de este
problema abordan el proceso desde varios aspec-
tos: demostrar que las citocinas proinflamatorias
como la interleucina 6 en el aspirado traqueal
puede ser un predictor de enfermedad pulmo-
nar crénica cuando se eleva durante la primera
semana de vida. Por otro lado niveles bajos de
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interleucina 10, una citocina antiinflamatoria, se
ha relacionado como un indicador de enfermedad
pulmonar cronicay un ente regulador del proceso
inflamatorio que ademds desempena un papel
muy importante al estimular el factor endotelial
de crecimiento vascular: el factor inhibidor de la
migracion de macrdéfagos se encuentra en menor
concentracion en el aspirado traqueal en los pri-
meros dos dias de vida de aquellos neonatos con
enfermedad de membrana hialina, intubados y
bajo ventilacién mecéanica, que a la postre desa-
rrollaron enfermedad pulmonar crénica. Desde el
punto de vista tedrico el enfoque de estos hallazgos
es congruente, los elementos proinflamatorios
aumentan, los antiinflamatorios disminuyen y
aquellos que regulan tienen un funcionamiento in-
suficiente. La factibilidad de realizarlos como parte
del estudio rutinario de estos pacientes depende de
gue se incremente el nimero de investigaciones
que certifiquen estos hallazgos. Por el momento
no pueden ser empleados como elementos que
permitan tomar decisiones.*®

Respecto a los marcadores investigados en orina,
sangre o suero, los resultados son muy pareci-
dos, muestran un proceso l6gico a demostrar,
pero los pacientes estudiados son muy escasos
para poder demostrar evidencias al respecto.
El anélisis del Bombesin-like peptide, un me-
diador de aparicion temprana relacionado a
la detencién del desarrollo alveolar y vascular
observado en la enfermedad pulmonar crénica
parece tener un futuro prometedor. El aumento
de su concentracion en la orina en los primeros
4 dias se ha relacionado con una probabilidad
10 veces mayor de desarrollar enfermedad pul-
monar crénica.®

TRATAMIENTO Y MEDIDAS PREVENTIVAS
EN EL HOSPITAL

No es adecuado usar el término tratamiento en
relacién a la enfermedad pulmonar crénica ya
que las medidas empleadas son tendientes a
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paliar los efectos del proceso en las vias respi-
ratorias y otros sistemas. Las disposiciones que
se instituyan en este rubro deben ser evaluadas
no solo en su evidencia, sino en la factibilidad
de su cumplimiento en un servicio de cuidados
intensivos, en donde la practica por desgracia
tan comun de manejar a los pacientes en forma
distinta de dia a dia, y a veces de turno a turno,
hace imposible evaluar las acciones que han
resultado en beneficio de los pacientes. Si en
neonatologia pocas acciones estan basadas en
altos niveles de evidencia la experiencia personal
no sustentable da pie a la indicacion empirica
de farmacos o procedimientos que distan mu-
cho de ser considerados como Utiles, pueden
citarse: 6xido nitrico, cromoglicato de sodio,
montelukast, acetilcisteina y nifedipina.

Asistencia ventilatoria

Cualquier forma de ventilacién mecanica es
dafiina para las vias respiratorias del prematuro.
Existen evidencias aplicables al paciente una vez
establecido el diagndstico: a menor tiempo de
ventilacién menos severidad de la enfermedad
pulmonar crénica. La elevacion del volumen
corriente incrementa el dafio pulmonar (volu-
trauma), asi como la presién inspiratoria aunque
al parecer en menor grado (barotrauma), mante-
ner una presién positiva al final de la espiracion
suficiente permite ventilar al paciente con meno-
res volimenes y evitar hipocapnia, que aumenta
el riesgo de dafio pulmonar y se involucra en la
produccion de dafio neuroldgico. Mencionado
en una forma muy sencilla se trata de ventilar a
un paciente con la menor presién y oxigeno a
las vias aéreas para mantener una PaO, entre 50
y 70 mmHg, una PaCO, entre 35y 45 mmHg y
un pH por arriba de 7.30.

Medidas preventivas y tendencias

Evitar incrementos del volumen y presion: 3
momentos en especial: a) al reanimar a un
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neonato en sala de partos; b) al administrarle
surfactante; c) durante los aseos rutinarios de la
canula endotraqueal suministrando volimenes
y presiones mayores con el ambd.

Presion positiva continua nasal: la aplicacion
temprana de este sistema a corderos recién
nacidos demostré menores indicadores de
dafio pulmonar que los sometidos a ventilacion
mecénica.’

Presion positiva continua en la via aérea tempra-
na en pretérminos de muy bajo peso al nacer: 10s
reportes de la literatura provenientes de estudios
multicéntricos muestran que este procedimien-
to no reduce (comparandolo con la asistencia
ventilatoria y uso de surfactante) las cifras de
mortalidad ni la incidencia de enfermedad pul-
monar crénica pero muestra algunos beneficios
como menos dias de asistencia ventilatoria y
dependencia de oxigeno; en muchas unidades
se utiliza como el método de inicio para apo-
yo respiratorio, y desde su implementacion se
puede llegar a algunas conclusiones al respecto:

a) Es un sistema menos lesivo para las vias
respiratorias pero requiere una capaci-
tacion del personal y vigilancia estrecha
del paciente para detectar oportunamen-
te que la presion positiva continua no es
adecuada para ese neonato y cambiar de
sistema.

b) El fracaso de la presion positiva continua
a las vias aéreas incrementa en los grupos
de menor edad gestacional, que por otra
parte en mas de 50% de los casos requie-
ren reanimacion e intubacion desde el
nacimiento.

c) Deben evaluarse en forma individual
otros aspectos diferentes a mortalidad
y enfermedad pulmonar crénica como
persistencia de conducto arterioso,
enterocolitis, neumotérax y hemorragia
intraventricular.8®
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Ventilacion con alta frecuencia: los resultados en
las revisiones sistematicas no muestran ventajas
de este tipo de ventilacion sobre el convencional
en neonatos de término o cercanos al mismo.
En aquellos de menor edad gestacional parece
existir una pequefia reduccion en la génesis de
enfermedad pulmonar cronica; sin embargo no
hay adn experiencia suficiente para recomen-
dar su empleo. Algunos reportes mencionan su
relacién con dafio neurolégico pero son incon-
sistentes.1011

Surfactante pulmonar

Su administracion profilactica ha demostrado
ser til para disminuir la severidad y mortalidad
para enfermedad de membrana hialina pero esto
no ha repercutido aun en la incidencia de en-
fermedad pulmonar cronica. La administracion
como rescate parece tener mayor influencia en
la disminucion de enfermedad pulmonar créni-
ca, quizé el uso temprano de presion positiva
continuay la aplicacién posterior de surfactante
y ventilacion mecanica, en aquellos neonatos
gue sufren deterioro cuando inician con presion
positiva continua, parece establecer una ruta
eficaz.”1?

Oxigenoterapia

No existe una determinacion de Pa0, o de Sp0,
que se considere 6ptima para un prematuro
cuyos mecanismos de defensa contra la hipe-
roxia son inmaduros; la tendencia mas que la
medicidn exacta de estos parametros es evitar
procesos que generen ROS. Parece adecuado
mantener cifras de PaO, menores a 90 mmHgy
SpO, en 95%."*3

Manejo de liquidos

Por varios mecanismos existe relacion entre
la sobrecarga de liquidos y el desarrollo de
enfermedad pulmonar crénica, entre los mas
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importantes agravar el contenido de agua de
los pulmones iniciado por el aumento de la
permeabilidad alveolar capilar y la fuga de
proteinas, su influencia en la persistencia de
conducto arterioso y con ello mayores deman-
das ventilatorias. El uso de diuréticos en esta
etapa (primera semana de vida) no disminuye
la gravedad de la enfermedad respiratoria ni la
incidencia de enfermedad pulmonar crénicay
se les menciona como elementos de riesgo para
choque hipovolémico o inicio sintomatico de
persistencia de conducto arterioso. Los concep-
tos anteriores son aplicables a la administracion
de coloides y administracion de sodio en forma
temprana.t1s

Administracion prenatal de esteroides

Aungue su uso se ha diseminado y en ocasiones
se emplea sin un adecuado juicio critico, es Util
tener en cuenta algunas observaciones de la
literatura: Alan Jobe, que acufié el término de
la “nueva displasia broncopulmonar”, refiere
la posibilidad de disminucion del crecimiento
pulmonar secundario a su administracion; otros
estudios han mostrado en forma diversa que
esquemas repetidos de esteroides disminuyen la
gravedad del proceso respiratorio neonatal, mas
que un solo esquema, pero lo relacionan con
menor perimetro cefalico y peso. Un metanalisis
reciente evidencia que no existe ventaja entre un
esquema unico comparado con los esquemas
repetidos.16-18

Medidas sugeridas para evitar malnutricién

Iniciar el primer dia la nutricién enteral, ademas
de ser un procedimiento de riesgo, dista mucho
(en caso de llevarse a cabo sin complicaciones)
de cubrir los requerimientos minimos. Por el
contrario, no existe inconveniente en iniciar la
nutricion parenteral desde el primer dia para
evitar acidosis metabdlica, hiperamonemia y
retencién de azoados.
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Nutricion parenteral: iniciar el primer dia de vida
considerando liquidos a 80 mL/kg/dia, con un
incremento de 10 mL por dia hasta alcanzar 130
a 150 mL/kg/dia al final de la primera semana de
vida. Aminoécidos: 2 a 3 g/kg/dia para llegar a 4
gramos al final de la primera semana y mientras
la nutricion parenteral sea la Unica fuente de pro-
teinas. Se ha discutido y alin no existe consenso
sobre el inicio de lipidos desde el primer dia, pero
puede diferirse al segundo o tercero a una dosis de
0.5a1 g/kg/dia, con incrementos iguales cada 2-3
dias para llegar a 3 g/kg/dia al final de la primera
semana. La infusion de glucosa en 4 a 6 mg/kg/
min. Hasta alcanzar 10 a 12 a los 7 dias, en que
se proporcionaran 120 kcal/kg/dia. Este esquema
debe mantenerse hasta que la alimentacién por
via enteral sea de 130 mL/kg/dia.

Nutricion enteral: deberd iniciarse tan pronto el
paciente se encuentre estable y lo ideal es hacerlo
con leche humana a través de sonda nasogéstrica
y comenzando con 10 a 20 mL/kg/dia, e incre-
mentos de acuerdo con la tolerancia que pueden
ser diarios o cada tercer dia hasta alcanzar 120
a 150 ml/kg/dia. El paciente con enfermedad
pulmonar crénica requiere en ocasiones mas de
150 kcal/kg/dia para mantener su crecimiento. Es
recomendable la adicién de un fortificador para
mejorar el aporte de minerales. Si es necesario el
uso de férmulas industrializadas deben emplear-
se las disefiadas para prematuros. En este tema
existen tendencias en relacién a aporte caldrico,
de grasas y de minerales. Remitimos al capitulo
correspondiente ya que no se han documentado
en este aspecto, factores que incidan sobre la
enfermedad pulmonar crénica.

Nutrientes que influyen en la enfermedad pulmo-
nar crénica: el pretérmino cursa con deficiencia
de calcio y esto es méas importante en el que
padece enfermedad pulmonar crénica ya que
su aporte es muy restringido en razén a su alta
osmolaridad en las soluciones para nutricion
parenteral y posteriormente cuando se emplean



Pezzotti y Renteria MA y Torres-Rodriguez A. Enfermedad pulmonar crénica

diuréticos que incrementan su pérdida, estos
nifios deben recibir calcio y fosforo adicional a
través de férmulas para prematuros o fortificado-
res en caso de alimentarse con leche humana.
No existen aspectos nutricionales especificos
para el paciente con enfermedad pulmonar
cronica que los hagan distintos al manejo nutri-
cional de neonato de pretérmino, salvo el mayor
consumo calérico y la adicion de nutrientes
especificos que han sido mencionados.*®

Persistencia de conducto arterioso

Su manifestacion clinica repercute en las deman-
das ventilatorias al incrementar la sobrecarga
pulmonar y perpetuar el fenémeno inflamatorio.
El tratamiento médico con indometacina en do-
sis Unica o repetida ha sido evaluado contra la
ligadura quirargica. Dos estudios recientes con
poblaciones numerosas de prematuros (466 y
2,838) llegan a la conclusion de que la ligadura
quirdrgica del conducto arterioso se asocia con
incremento en el riesgo de padecer enfermedad
pulmonar crénica, cabe aclarar que la mayor
parte de los pacientes sometidos a cirugia fueron
los de menor edad gestacional y peso. De una u
otra forma, estas observaciones deben tomarse en
cuenta antes de decidir el procedimiento quirlrgi-
co como algo “sencillo y sin mayores riesgos”.202

Esteroides

Su empleo obedece, desde hace muchos afios,
al deseo de disminuir el proceso inflamatorio
pulmonar y evitar el establecimiento de la en-
fermedad pulmonar crénica o para disminuir su
severidad. Cuando se usa en forma preventiva
antes de los 7 dias de vida y como tratamiento
después de la primera semana.

Los reportes recientes de estudios controlados
coinciden en que su empleo por via sistémica
en forma preventiva facilita la extubacion y re-
duce el riesgo de enfermedad pulmonar crénica

ISSSTE

y de persistencia de conducto arterioso, pero
incrementa la incidencia de sangrado de tubo
digestivo, perforacion intestinal, hiperglucemia,
hipertension arterial y falla del crecimiento.
Los estudios a largo plazo muestran aumento
del riesgo para anormalidades neurolégicas
y pardlisis cerebral. Por ello la Academia
Americana de Pediatria no recomienda su uso
rutinario para la prevencién de enfermedad
pulmonar crénica en neonatos de peso muy
bajo y quiza pudiese justificarse en aquellos
con requerimientos muy elevados de asistencia
ventilatoria y oxigeno.

Cuando se emplean por inhalacion, los efectos
adversos son menores, ya que su distribucion
y absorcién es mucho menor; sin embargo, su
eficacia terapéutica para disminuir el riesgo
de enfermedad pulmonar crénica no ha sido
demostrada y no se recomiendan para uso ruti-
nario. Para la administracion como tratamiento
(después de la primera semana) se reporta de la
misma forma disminucién de la mortalidad a los
28 dias, y menos fallas para la extubacién asi
como menor riesgo para enfermedad pulmonar
cronica. Los efectos indeseables a corto plazo
son similares y existe una conclusiéon que debe
asumirse con mucha precaucion: se menciona
gue en la administracion tardia no se incrementa
el riesgo de dafio neuroldgico. Los mismos auto-
res reconocen que los estudios de seguimiento
no son de alta calidad por lo que sus resultados
deben tomarse con reserva.

En ambos casos no esta definido cuales pueden
ser las indicaciones, dosis y duracion del ma-
nejo; en lo que parece existir consenso es en
el empleo de dexametasona sobre otro tipo de
esteroide. Cuando se decide el uso de dexame-
tasona en forma temprana puede iniciarse con
esquema de 0.1-0.2 mg/kg/dia por tres dias, si
se presentan efectos colaterales o no se logra
extubacién en forma exitosa debera suspenderse
la administracion.

161



162

Revista de Especialidades Médico-Quirurgicas

En forma tardia se han reportado muchos esque-
mas; el utilizado en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre: 0.2 mg/kg/dia por tres dias con
disminucién de dosis en forma progresiva cada
2-3 dias y suspender al 7-10 dia.?>2

Ha sido publicado recientemente un editorial
en el cual se recapacita sobre algunos de los
supuestos conocimientos de esta compleja
enfermedad; en él se perfilan algunos datos
alentadores sobre el uso tardio de surfactante
pulmonar y corticoides respecto al desarrollo
de enfermedad pulmonar crénica.?

Diuréticos

La enfermedad pulmonar crénica tiene como
un elemento constitutivo la presencia de edema
intersticial, cuyo origen es multifactorial pero in-
terfiere con el proceso de asistencia ventilatoria.
Con base en este conocimiento se han creado
esquemas de manejo con diuréticos diversos,
en especial furosemide y tiazidas. Su empleo
en neonatos de pretérmino cursando con insu-
ficiencia respiratoria durante los primeros 5 dias
de vida mejora de manera transitoria la funcion
pulmonar pero no repercute en la mortalidad,
hemorragia intraventricular ni desarrollo de
enfermedad pulmonar crénica, sus riesgos rela-
tivos a hipovolemia y favorecer la persistencia
de conducto arterioso sintomatica son mayores
a los discretos beneficios, por lo que no se re-
comienda su empleo en esta etapa.

En pacientes mayores de 3 semanas de edad y
gue cursan con enfermedad pulmonar crénica la
administracién de diuréticos que acttan sobre el
asa distal mejora la dinamica pulmonar, pero no
existen aun evidencias en su repercusion sobre
mortalidad, duracion de estancia hospitalaria,
duracidn de la dependencia de oxigeno y menos
aun sobre efectos a largo plazo. En este momento
y como una alternativa terapéutica, no soportada
en evidencias, su prescripcion en forma crénica
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se ha difundido en muchas unidades, por via
intravenosa o via oral, administrandose cada
2 dias en dosis variables o en esquemas cortos
de 3 dias segun los esquemas propios; no debe
olvidarse que los efectos secundarios de estos
farmacos son multiples y una vez asumida la
responsabilidad de su empleo deben monitori-
zarse estrechamente.?6-2°

Vitamina A

Elemento necesario para la formacion del tejido
pulmonar y su reparacion en caso de dafio. Su
nivel sérico en el prematuro es bajo y eso lo
coloca en riesgo de sufrir enfermedad pulmonar
cronica. Una revision sistematica en pretérminos
menores de 1,500 gramos demostrd disminucion
en el riesgo de muerte y dependencia de oxigeno
a los 28 dias en aquellos que recibieron vitamina
A adicional, por via intramuscular, a dosis de
5000 UI tres veces por semana durante 4 se-
manas. Un estudio de seguimiento neuroldgico
entre los 18 y 22 meses de edad, a un grupo
de 658 lactantes cuyo peso al nacer fue menor
de 1,000 gramos, no demostré diferencias al
respecto en los que recibieron vitamina A suple-
mentaria. Sin embargo, a pesar de su evidencia
como un preventivo de enfermedad pulmonar
cronica, un reporte muy reciente refiere que de
30 unidades de cuidados intensivos neonatales
en Estados Unidos, entre 2005 y 2008, s6lo 24%
de los pacientes de peso muy bajo al nacer reci-
bieron vitamina A suplementaria.3-32

Metilxantinas

Su influencia sobre la EPC se infiere indirecta-
mente al reducir los periodos de apnea en estos
pequefios, y con ello la necesidad de reintubacion
y ventilacién mecéanica. Existen evidencias esta-
disticas de una disminucién significativa en estos
eventos a favor de los pretérminos de peso bajo que
recibieron cafeina en lugar de placebo. Sobre la
eleccion entre el uso de cafeina y teofilina, parece
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no existir diferencia entre ambos en lo relativo a
la necesidad de reanimacion, pero se sugiere que
la cafeina presenta menos efectos indeseables. Un
estudio con un grupo de seguimiento de 937 pre-
términos quienes recibieron cafeina, comparado
con 932 asignados a placebo, demostré6 mejoria
en la probabilidad de sobrevivencia sin deterioro
neuroldgico entre los 18 y 21 meses a favor de
aquellos en quienes se indico cafeina.’*%°

Broncodilatadores

Se conoce que los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica cursan con edema de la muco-
sa, hipertrofia del masculo liso y una proclividad
importante para producir espasmo bronquial.
Los mecanismos preventivos para evitar esta
manifestacion clinica, comun, preocupante y de
dificil prondstico no existen y los medicamentos
empleados para su control se limitan a esa fun-
cion: yugular los episodios de broncoespasmo,
por lo que su empleo con otras expectativas ha
sido cuestionado.

Su via de administracion puede ser la sistémica
o por inhalacién a través de alguno de los mul-
tiples aditamentos disefiados para ello. Cuando
se administran por via sistémica, existe mayor
riesgo de efectos colaterales que cuando se usan
por aerosol, la explicacion de ello radica en que
s6lo llega a las vias respiratorias terminales 1.3%
de la dosis aplicada, lo que se demuestra por su
accion tan fugaz.

Se ha generalizado su administracién por via aé-
reay para ello existen varios medicamentos que
pueden agruparse en: anticolinérgicos (bromuro
de ipatropio y atropina) y los p-adrenérgicos (sal-
butamol y terbutalina como los més empleados).
Los reportes de la literatura muestran:

a) Su empleo incrementa la distensibilidad
pulmonar, disminuye la resistencia de las
vias aéreas y mejora los resultados de la
gasometria.

ISSSTE

b) Los efectos son similares con cualquiera
de los medicamentos mencionados antes.

¢) Sucombinacién con esteroides no ofrece
ventajas sobre su aplicacion individual.

d) A pesar de su efecto momentaneo no
se ha demostrado que su empleo como
profilactico disminuya el tiempo de ven-
tilaciébn mecanica, de requerimientos de
oxigeno ni de incidencia de enfermedad

pulmonar croénica.

No se conocen efectos a largo plazo y su indi-
cacion se relaciona con la mejoria transitoria
del evento respiratorio agudo. En razén a su
pobre distribucion el célculo de la dosis es
meramente empirico y se limita a la respuesta
del paciente.®3" El papel de otros farmacos
como pentoxifilina y azitromicina adn esta por
validarse.
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