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RESUMEN

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad multifactorial, la cual es una
de causas de mortalidad y morbilidad en los recién nacidos de manera prematura.
Varios estudios realizados en pacientes y animales han identificado una variedad de
biomarcadores de susceptibilidad al DBP que tienen el potencial de hacer un
diagnostico temprano y permitir prevenir la progresion de la enfermedad, evitando o
disminuyendo sus efectos y secuelas en nifios y adultos.

Recientemente, la busqueda de biomarcadores se ha extendido a biofluidos,
incluidos sangre, orina,etc. Ademas, se encontraron biomarcadores relacionados con
la aparicion y gravedad de la enfermedad. Los péptidos natriuréticos, como BNP y
NT-pro-BNP, han destacado en la prevencion y descripcion del estado actual del
paciente con DBP. Ademas, estos péptidos proveen una descripcion de la mejora del
paciente con DBP durante el tratamiento de esta. Por ello, la generacion de
herramientas para la deteccion temprana de pacientes con riesgo de DBP
garantizara el uso de tratamientos mas eficaces y personalizados con medicamentos,
soporte respiratorio, nutriciéon y procedimientos de atencidén preventiva que mejoraran

los resultados de la enfermedad



INDICE

1. INTRODUGCCION ...ttt sttt ettt e e 9
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION .......c..cccouenne.e. 11
2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION .....c.coiiiiiiteieece e, 12
3. JUSTIFICACION ..ottt 12
4. FORMULACION DE OBJETIVOS.....cciieeceiiteeee e ee ettt 13
4.1. OBJIETIVO GENERAL ..ottt 13
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS .....coeiitieecte ettt sn s 13
5. MARCO TEORICO......cuiiiiiieieieiiisieieieeseseeteses et seseesee e ssenenese s sesnesenenes 14
5.1. DEFINICION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR ......ccccvevvieeriiaieiinanns 14
5.1.1 Clasificacidon de la displasia broncopulmonar ...........ccccccvvviiiiieeeerieennnns 15

5.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR ..........c........... 16
5.1.1 Displasia broncopulmonar €n MEXICO ..........ccuuuuiiiieeeiiieiiiiiiiiieeeeeeeeeananns 17
5.2.2 Factores de riesgo de la displasia broncopulmonar...................ccccevenne 18

5.3. ETIOLOGIA DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR ........ccevvevrerrerrnnnn. 20

5.4. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA DISPLASIA

BRONCOPULMONAR ... ..ttt ettt e e e e e s e s a e e e e e e e s e nnnneees 22
5.4.1. Alteracion en el desarrollo normal de los pulmones ..........ccccoeeeeieveennn. 22
5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS......cco ittt 24

5.6. DIAGNOSTICO Y PREVENCION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

24



5.7. TRATAMIENTO EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR .........ceciiiiiieene. 28

5.7.1  Tratami€nto PreVENTIVO ...........uuuuuumumiiiiiiiiiii e 31

5.8. BIOMARCADORES EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR............c..... 32
5.8.1 Biomarcadores €N OFNa..........uuuuuuuumuiiiiiiiiiiii e 33
5.8.3 Biomarcadores en liquido de lavado broncoalveolar ...............ccccceeunnnns 35
5.8.3 Biomarcadores gENELICOS ........uuurriiieeeaiiiiiiiiieeeeee e e e e et ee e e e e e e s e nnnnees 37
5.8.4 Biomarcadores €N SANGIE.........uuuuuuuuuuuuiiiiiieiiii e 37

6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION ....cccoiiiiiiririinenieieenenesieeeneseseenenens 44
TIPO DE ESTUDIO. ...ttt e et e et e e e e et e e e e eanans 44

UNIVERSO DE TRABAJO Y UBICACION DE DESARROLLO DEL TRABAJO.... 44

POBLACION DE ESTUDIO ......couiiiiiieiiectecteete ettt eae sttt ste e saesaesne e 44
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ......ccoiiuiiieiecieee ettt 44
CRITERIOS DE SELECCION ......ooiiieieceeeeeeeeeeeee ettt 45
CriterioS d€ INCIUSION ......coiiiiiiiiiii e 45
CriterioS d€ EXCIUSION ......ciiiiiiiiiii e 45
LIMITACIONES ...t e et e e e e e e e e e 45
IMPLICACIONES ETICAS ...ttt eae et eaeetesaesaestesaesne e 45
7. RESULTADOS ... .ttt e e ettt e et et e e e e eeb e e e e eraaeaenes 47
IMPORTANCIA DE BIOMARCADORES ... 48
PEPTIDOS NATRIURETICOS ..ottt 49



Péptido Natriurético Atrial (ANP) ......oviiiiiiiiiiieieeeeeee ettt eeeeeeeeeees 50

Péptido Natriurético de tiPo C ........eeiiiiiiiiiiiiiee e 51
Peptido Natriuretico Cerebral (BNP) .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee 51
Receptores de [0S Péptidos NatriurétiCoS .........coooiiiiiiiiiiiiee i 53
Mecanismo de accién de los péptidos natriuréticos............cccceeeeeeeiieiceecceeeeeee 54
Péptidos Natriurético como biomarcadores en la displasia broncopulmonar ......... 55
8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ... 60
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 61



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Las tres fases de la inflamacion pulmonar que contribuyen a la

displasia broncopulmonar en bebés prematuros. ......ccccccvvvvvvvvviiiiivieieiiieeeeeeeee 18
Figura 2. Etapas del desarrollo pulmonar. ..o 25
Figura 3. Cronologia de las definiciones de displasia broncopulmonar............ 26
Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de revision sistematica. ...........cccc....... 48

INDICE DE TABLAS
Tabla 1. Definicidon y tipos de displasia broncopulmonar. .......ccccccceeeeiveievviennnns 16

Tabla 2. Biomarcadores de DBP €N SANQIe. ........cuuviiiiiiiiiiiiiiiiieeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeees 38



1. INTRODUCCION

Uno de los mayores retos clinicos para las unidades de cuidado intensivo neonatales
(UCIN), es el manejo respiratorio de los recién nacidos prematuros (RNP), ya que
algunos pueden presentar sindrome de dificultad respiratorio o signos de distrés
respiratorio. En estos casos,la atencion temprana es crucial para aumentar las
posibilidades de supervivencia de la RNP, ya que esta atencion reduce el riesgo de
complicaciones en el periodo neonatal, como la displasia broncopulmonar o la
enfermedad pulmonar crénica, que pueden causar un deterioro severo durante la

infancia e incluso en la edad adulta si no se tratan(Backes et al., 2018).

En el pulmén en desarrollo, un equilibrio inadecuado entre lesion y reparacion
provoca una enfermedad cronica conocida como displasia broncopulmonar
(DBP).Cuando se trata de complicaciones respiratorias, los bebés prematuros tienen
mayor riesgo de displasia broncopulmonar.Las mejoras clinicas en la atencion
prenatal, en la sala de partos y neonatal no han eliminado la dificultad de la DBP

para los bebés en las UCIN(DiLorenzo et al., 2019).

Durante la infancia, la DBP es la principal causa de enfermedad respiratoria crénica y
sigue siendo una causa importante de morbilidad médica, pulmonar y del
neurodesarrollo a largo plazo, lo que aumenta tanto el costo de la atencién como la
demanda de servicios médicos y educativos(Alvarez-Fuente et al., 2017; Feins et al.,

2021).



La patogenia de DBP es multifactorial e implica inflamacién, lesion pulmonar,
toxicidad por oxigeno y predisposicion genética, aunque la contribucién relativa de
cada uno y su interaccién no se ha aclarado por completo(Vyas-Read et al., 2022).

Uno de losintereses de investigacion se centra en la posibilidad de describir
biomarcadores que puedan identificar a los recién nacidos con mayor riesgo de DBP,
estableciendo estrategias preventivas y ensayos de tratamiento temprano para

disminuir el riesgo neonatal(Gilfillan et al., 2021).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

Aungue mudltiples estudios se han centrado en la identificacion de marcadores
genéticos y epigenéticos para predecir y prevenir la DBP, hasta la fecha no se han
informado buenos marcadores genéticos predictivos. Recientemente, la blusqueda de
biomarcadores se ha extendido a biofluidos, incluidos sangre, orina,etc. Estos
estudios lograron identificar asociaciones de biomarcadores con la aparicion y la
gravedad de la enfermedad. La mayoria de los marcadores informados son
proteinas, pero los investigadores también encontraron rastros de gases, metabolitos
y miRNAs. Por otro lado, los analisis funcionales y computacionales han revelado
gue estos estan involucrados en vias asociadas con la inmunidad, la inflamacion y el
estrés oxidativo.La generacion de herramientas para la deteccion temprana de
pacientes con riesgo de DBP garantizara el uso de tratamientos mas eficaces y
personalizados con medicamentos, soporte respiratorio, nutricion y procedimientos

de atencién preventiva que mejoraran los resultados de la enfermedad.
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2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la utilidad de los péptidos natriuréticos BNP y NT-proBNP como
biomarcadores para el diagnostico temprano de la displasia broncopulmonar

moderada a grave en pacientes pretérmino?

3. JUSTIFICACION

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad multifactorial que sigue
siendo una causa importante de mortalidad y morbilidad en el recién nacido
prematuro. Varios estudios realizados en pacientes y animales han identificado una
variedad de biomarcadores de susceptibilidad alaDBP que tienen el potencial de
hacer un diagnostico temprano y permitir prevenir la progresion de la enfermedad,
evitando o disminuyendo sus efectos y secuelas en nifios y adultos. Hasta ahora se
han identificado biomarcadores en varios fluidos corporales. Estos incluyen sangre,
orina, suero, aspirados traqueales y lavado pulmonar. Ademas, los péptidos
natriuréticos se han descrito como potencialmente utiles en el diagndstico precoz y la
gravedad de la DBP en el recién nacido. Estos péptidos incluyen BNP y NT-pro-
BNP.Esta informacién, combinada con los datos obtenidos de estudios genéticos y
epigenéticos, contribuira al desarrollo de herramientas de diagndstico mas eficaces,
al descubrimiento de vias moleculares asociadas con el desarrollo y la progresién de

la enfermedad, ya la identificacién de nuevas dianas terapéuticas.
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4. FORMULACION DE OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar en la literatura el uso de los péptidos natriuréticos BNP y NT-pro-BNP como
biomarcadores para el diagnostico temprano de la displasia broncopulmonar

moderada a grave en pacientes pretérmino

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analizar el uso de biomarcadores BNP y NT-pro-BNP durante el diagndstico
de DBP leve, moderada y severa

» Describir la relevancia del uso de biomarcadores BNP y NT-pro-BNP en el
diagnostico como herramienta de prevencion de DBP

» Describir la relevancia del uso de los biomarcadores BNP y NT-pro-BNP como

herramienta de descripcion del estado actual y mejora del paciente con DBP

13



5. MARCO TEORICO

5.1. DEFINICION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La ventilacion mecanica de presion no positiva al final de la espiracion y las altas
concentraciones de oxigeno suplementario fueron descritas por primera vez por
Northway, Rosen y Porter en 1967 como la causa de una enfermedad pulmonar fatal
en bebés prematuros con enfermedad de la membrana hialina, enfermedad
actualmente llamada como sindrome de dificultad respiratorio (SDR).En esa época,
la supervivencia era reducida a pesar de un grado relativamente leve de
prematuridad (edad gestacional media, 34 semanas); no obstante, los sobrevivientes
presentaban una recuperacion lenta y prolongada de la lesion del parénquima
pulmonar y de las vias respiratorias. Los autores denominaron a este nuevo
sindrome como displasia broncopulmonar (DBP; también conocida como enfermedad
pulmonar crénica), sobre la base de las caracteristicas histopatolégicas de las vias

respiratorias (Thébaud et al., 2019).

Los bebés prematuros con sindrome de dificultad respiratoria que requieren
ventilacion mecanica y altas concentraciones de oxigeno desarrollan una afeccion
pulmonar grave conocida como displasia broncopulmonar (DBP). La patologia y
tratamiento de la DBP ha evolucionado en respuesta de las mejoras en la atencion
perinatal y neonatal de los bebés prematuros, incluidos los esteroides prenatales, el
uso posnatal de surfactante exdgeno y nuevos modos de soporte ventilatorio
mecanico; y estrategias ventilatorias mas conservadoras o suaves(Backes et al.,

2018).
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La forma clésica (antigua) de DBP se caracteriza por heterogeneidad con lesiones
epiteliales graves de las vias respiratorias como metaplasia escamosa, hiperplasia
marcada del musculo liso de las vias respiratorias, fibrosis extensa del septo alveolar
y remodelacién hipertensiva de las arterias pulmonares. Por otro lado, la DBP actual
(nueva) se caracteriza por una menor heterogeneidad, cuya caracteristica
fundamental es la interrupcion del crecimiento pulmonar distal, con una gran
estructura alveolar simplificada, un lecho vascular reducido y dismorfico con lesiones
epiteliales raras y un leve engrosamiento del muasculo liso de las vias respiratorias

(Mahgoub et al., 2017).

Shennanet al. (1988) propusieron que la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de
edad definia mejor la DBP y predecia mejor el deterioro de la funcion pulmonar
durante la infancia en esos lactantes que la necesidad de oxigeno al mes de vida,

bajo peso al nacer y edad gestacional menor de 32 semanas(Mahgoub et al., 2017).

5.1.1 Clasificacion de la displasia broncopulmonar
Se han propuesto cambios a esta definicion por varias razones. Usando la necesidad
de oxigeno y/o apoyo respiratorio a las 36 semanas de edad para categorizar la
gravedad de la enfermedad, los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. definieron
la DBP como la necesidad de suministro de oxigeno durante 28 dias en junio de
2000. bebés prematuros nacidos a las 32 semanas de edad gestacional o 56 dias

después del ultimo periodo menstrual de la madre (Tabla 1)(Dysart et al., 2019).
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Tabla 1. Definicion y tipos de displasia broncopulmonar.

Edad gestacional

< 32 semanas

2 32 semanas

Edad al diagndstico

36 semanas edad corregida

o alta domiciliaria

Entre 28 y 56 dias de vida o

alta domiciliaria

Tratamiento con 0,>21% por mas de 28 dias

DBP leve

Respirando aire ambiental a
las 36 semanas de edad

corregida o al alta

Respirando aire ambiental a

los 56 dias de vida o alta

DBP moderada

Necesidad de oxigeno <30%
a las 36 semanas de edad

corregida o al alta

Necesidad de oxigeno <30%
a los 56 dias de vida o al

alta

DBP severa

Necesidad de oxigeno =2
30% vy/o presion positiva
(CPAP 0o VM) a las 36
semanas edad corregida o

alta

Necesidad de oxigeno =
30% y/o presidbn positiva
(CPAP 0 VM) a los 56 dias

de vida o alta

Tomado y adaptado de (Higgins et al., 2018).

5.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Es bien sabido que existen variaciones significativas en la incidencia de DBP entre

las UCIN, ya que estan implicados el inicio y uso de ventilacion mecanica (VM) en el

periodo neonatal. La prevalencia de la displasia broncopulmonar puede verse influida

por una variedad de otras formas de tratamiento, incluidas las restricciones dietéticas

y de liquidos, asi como las medidas adoptadas para reducir la probabilidad de

infecciones nosocomiales(Gilfillan et al., 2021; Horbar et al., 2017).

16




Durante las ultimas décadas, ha habido una mejora significativa en la atencion
perinatal con introduccion de surfactante exégeno y ventilacion suave para reducir la
lesion pulmonar; pero, por otro lado, ha aumentado la supervivencia de los recién
nacidos extremadamente prematuros. Por tanto, la incidencia de DBP no ha
cambiado y sigue siendo la morbilidad tardia mas comun del parto prematuro.La
incidencia de DBP en diferentes paises es similar: la DBP en Estados Unidos de
América afecta de 10,000 a 15,000 nifios anualmente, incluyendo aproximadamente
50% de los recién nacidos de peso menor a 1000 gr. Una caracteristica importante
gue se ha observado, es que, en los paises de medianos y bajos ingresos, la DBP es
mas frecuente y mas grave, y se presenta en prematuros mas maduros(Vyas-Read

et al., 2022).

5.1.1 Displasia broncopulmonar en México
De acuerdo con el Instituto Nacional de Perinatologia en México, entre el 20% y el
40% de los recién nacidos que pesan menos de 1,500 g y entre el 40% y el 60% de
los recién nacidos que pesan menos de 1,000 g son diagnosticados con DBP.
Ademas,los bebés prematuros que pesan menos de 1500 g a los 28 dias a menudo
necesitan soporte de oxigeno, y este niumero se reduce al 40-30% a las 36-38
semanas corregidas de gestacion. Los bebés prematuros que pesan entre 500 y 750
gramos tienen un 52 % de posibilidades de desarrollar DBP, mientras que los que

pesan entre 1250 y 1500 gramos tienen un 7 % de posibilidades(Gaitan et al., 2019).
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5.2.2

Factores de riesgo de la displasia broncopulmonar

Como un estado inflamatorio del nacimiento prematuro, la displasia broncopulmonar
se produce cuando se interrumpe el desarrollo de las vias respiratorias y la
vasculatura de los pulmones.El fenotipado de la inflamacion prematura y la displasia

broncopulmonar se puede dividir en tres fases, desde el embarazo hasta la transicion

perinatal y la reanimacion, y el curso neonatal (Figura 1)(Vyas-Read et al., 2022).

=
Pregnancy Z| Transition/Resuscitation NICU environment
v i v v g
- Infection / Placenta - Mechanical ventilation - Mechanical ventilation
- Chorioamnionitis - Oxidative stress/toxicity - Oxidative stress/toxicity
- Genetic susceptibility - Barotrauma - | Nutrition / co-morbidities
Ly H et z
. 1 .-
o e ¥ = -
T Inflammation | _--~
LTB4, IL1, IL-6, IL-8, IL 16,

C5a, PAF, PG

New BPD
Saccular/Alveolar E\rm ).( Cannicular/Saccular
* Overdistention Pes Ve -4 7+ Alveolarization
* Airway injury ] ,%;' ES 87« Vascularization
* Lung fibrosis e 4

E >/ L+ Remodeling
Figura 1. Las tres fases de la inflamacion pulmonar que contribuyen a la
displasia broncopulmonar en bebés prematuros.

Tomado de Vyas-Read et al., 2022.

Durante el embarazo, la placenta enfrenta varias perturbaciones proinflamatorias que
incluyen infeccion, corioamnionitis, genética e incluso procesos epigenéticos. Al
nacer, los pulmones prematuros pueden necesitar ventilacion mecéanica, lo que
posteriormente los pone en riesgo de estrés oxidativo y toxicidad, e incluso de

barotrauma. A lo largo del curso de la UCIN, las exposiciones continuas a la
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ventilacion mecanica pueden complicarse aun mas por la dificultad para cumplir los
objetivos nutricionales, asi como por la exposicion a comorbilidades comunes de la
prematuridad. En conjunto, estos factores promueven la liberacién de una multitud de
marcadores inflamatorios y contribuyen ain mas al desarrollo de la DBP. La DBP
«clésica» o0 «antigua» esta muy influenciada por la lesion pulmonar, la inflamacion y
la fibrosis; mientras tanto, la DBP «nueva» es una funcion de la detencién del

desarrollo alveolar o remodelacion vascular(Omar et al., 2022).

Los bebés que nacen en una edad gestacional mas temprana tienen un mayor riesgo
de desarrollar DBP, y muchos de los mismos factores neonatales y posnatales que
contribuyen al desarrollo de DBP grave también se han relacionado con el desarrollo
de hipertension pulmonar (HP) y estenosis de las venas pulmonares (PVS)(Lagatta

et al., 2018; Weismann et al., 2017).

Sin embargo, la comprensiéon de las interacciones inflamatorias entre BPD y PVS
comienza con la aclaracion de los mecanismos celulares y moleculares implicados
en todo el espectro de PVS(Vanderlaan & Caldarone, 2021). A nivel celular, el
cambio patoldgico clave que impulsa la estenosis intraluminal es la proliferacion de la
intima en la pared del vaso. La proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos y el
depdsito de matriz dentro de las paredes de las venas pulmonares conducen a un
engrosamiento notable de la intima. A nivel molecular, el factor de crecimiento
endotelial vascular o las vias de sefializacion de VEGF se han identificado como

objetivos de interés en la patologia venosa pulmonar(Masaki et al., 2020).
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Los bebés prematuros también tienen riesgo de aspiracion cronica y, ademas de
exacerbar los diferentes fenotipos de DBP, recientemente se demostré que los bebés
con PVS con aspiracion clinica tenian casi cinco veces mas probabilidades de una
respuesta deficiente al tratamiento que los pacientes sin aspiracion. La aspiracion
puede disminuir la elastancia pulmonar y provocar hiper-inflamacion de las vias
respiratorias, 1o que puede causar traccién en las venas pulmonares y aumentar la
tension de cizallamiento en las paredes de los vasos. Este proceso promovera la
diferenciacién de fibroblastos a miofibroblastos y dara lugar a la proliferacién celular

intraluminal y la EVP recurrente(Niccum et al., 2021).

5.3. ETIOLOGIA DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La DBP tiene una etiopatogenia compleja, y los factores de riesgo originales
identificados por Northway hace casi cuatro décadas siguen siendo significativos en
la actualidad. Debido a esto, la prematuridad, el SDR, los niveles altos de oxigeno y
la lesion causada por la ventilacion mecéanica siguen siendo factores cruciales en la
aparicion de la DBP. Los ultimos afios también han demostrado que factores como la
inflamacion o infeccion, la administracion excesiva de liquidos, el edema pulmonar, la
persistencia o reapertura del conducto arterioso, el aumento de la resistencia de las
vias respiratorias, los sistemas antioxidantes inmaduros, las deficiencias
nutricionales, la insuficiencia suprarrenal temprana y la predisposicion genética

juegan un papel. en la patogénesis de esta condicién(Pierro et al., 2022).
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La DBP parece ser la via final coman de lesion pulmonar. Inicialmente se creyd que
era consecuencia de un trauma directo por ventilacion mecanica y oxigeno-toxicidad.
A medida que la presentacion clinica de la DBP ha cambiado, y la dependencia del
oxigeno se ha desarrollado en la ausencia de SDR o la exposicion inicial al oxigeno,
la inflamacién ha surgido como el proceso central de la enfermedad. La inmadurez
anatomica y del desarrollo modifican la respuesta de los pulmones al trauma y la
inflamacion. La evidencia de una respuesta inflamatoria que acompafia al SDR,
incluidas las células inflamatorias activadas, los mediadores inflamatorios y las

citocinas, persiste en los lactantes que desarrollan DBP(Maitre et al., 2015).

La patogenia de la DBP es compleja y de naturaleza multifactorial. Los factores
conocidos que interrumpen el desarrollo vascular y alveolar pulmonar se pueden
dividir en causas prenatales, peri y posnatales. Dentro de los factores ante y
perinatales, la susceptibilidad genética, la inmadurez de la homeostasis del
surfactante, las infecciones intrauterinas y perinatales y la restriccion del crecimiento
pulmonar por insuficiencia placentaria son factores centrales que impactan en el
desarrollo de DBP. Las terapias posnhatales de ventilacibn mecanica y oxigenoterapia
gue salvan vidas inducen una respuesta inflamatoria pulmonar. El desarrollo
pulmonar se ve afectado aun mas por la sobrecarga de liquidos y los déficits

nutricionales(Pierro et al., 2022).
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5.4. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA DISPLASIA

BRONCOPULMONAR

Las estructuras alveolares grandes y muy grandes ahora son caracteristicas de la
DBP, a diferencia de la fibrosis, la metaplasia epitelial escamosa y la hipertrofia del
musculo liso en las vias respiratorias y las arteriolas pulmonares que se observan en
la enfermedad original descrita por Northwayet al. asi como una celularidad
intersticial variable y fibroproliferacion, una estructura capilar pulmonar anormal y

suministro deficiente de oxigeno(Maitre et al., 2015).

5.4.1. Alteracion en el desarrollo normal de los pulmones
El desarrollo fisiologico del pulmén es un proceso altamente orquestado que al final
permite el intercambio de gases entre las partes conductoras de aire del pulmoén y los
vasos sanguineos. Las etapas del desarrollo pulmonar se pueden dividir en
embrionario, pseudoglandular, canalicular, sacular y alveolar. Durante la etapa
embrionaria, la yema pulmonar se separa del intestino seguida de la morfogénesis
ramificada en la etapa pseudo-glandular hasta las 17 semanas de gestacion. La
etapa pseudo-glandular es seguida por la etapa canalicular que continla hasta el
limite de viabilidad alrededor de las 24 semanas. La etapa canalicular se caracteriza
por la formacion de las ramas terminales del arbol bronquial, diferenciacion de las
células tipo | y tipo Il, excrecencia vascular y adelgazamiento de la mesénquima. La
etapa sacular posterior se caracteriza principalmente por la formacion de los
espacios aéreos terminales primitivos, el adelgazamiento del tejido conectivo entre el

espacio aéreo y los vasos pulmonares y el comienzo de la produccion de surfactante.
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La etapa sacular estd marcada por una mejora espectacular de los requisitos previos
para el intercambio de gases, y cualquier alteracion de este periodo vulnerable
conducird a importantes limitaciones del intercambio de gases(Shennan et al., 1988;

Vyas-Read et al., 2022).

El nacimiento prematuro en la fase temprana de la etapa sacular conduce a la
interrupcion del desarrollo pulmonar. La respuesta pulmonar proinflamatoria que es
provocada por infeccién, la ventilacion mecénica y la oxigenoterapia impacta
negativamente en estos pasos criticos, lo que da como resultado un numero reducido
de alvéolos, una superficie reducida para el intercambio de gases y estructuras
alveolares simplificadas. Estas deficiencias tienen consecuencias dramaticas para el
intercambio de gases y muchos prematuros necesitan periodos prolongados de
ventilacion mecanica, soporte respiratorio y suministro de oxigeno. El desarrollo
posterior de los pulmones durante la etapa alveolar no puede inducir un crecimiento
de recuperacion que conduce a limitaciones importantes de la funcion pulmonar que

persisten hasta la edad adulta(Higgins et al., 2018).

Las alteraciones del desarrollo de las partes conductoras de aire del pulmén van
acompafiadas de una distorsion mas o menos grave del desarrollo vascular
pulmonar. Esta doble patologia se confirmd en cortes de tejido pulmonar de
pacientes con DBP grave y conduce a la situacion clinica de una doble limitacién del
intercambio gaseoso debido a una restriccion de la superficie pulmonar y una red

capilar reducida. Las restricciones mas severas de la funcién pulmonar corren un
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mayor riesgo de desarrollar hipertensién pulmonar que es de relevancia clinica hasta

en el 25% de los prematuros con el diagnéstico de DBP(Martin et al., 2015).

5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

En los bebés prematuros, la DBP es la complicacion a largo plazo mas comun. Las
lesiones patoldgicas en la via aérea, como hipertrofia del musculo liso y areas de
fibrosis intercaladas con cambios enfisematosos, fueron descritas por primera vez
por Northway en 1967 como una complicacion del SDR en recién nacidos sometidos
a VM agresiva. La inmadurez pulmonar, el dafio pulmonar agudo por una variedad de
agentes prenatales y posnatales y los procesos de reparacion pulmonar deteriorados
se consideran en la descripcion de Northway de la patogenia de la DBP(Buendia et

al., 2022).

Los cambios clinicos (polipnea, aumento del trabajo respiratorio, gases en sangre,
hipercapnia y baja saturacion de oxigeno) y radiologicos (edema pulmonar y, en
casos graves, areas de hiperinflacion y condensacion alveolar) son indicativos de

una enfermedad pulmonar cronica (Gilfillan et al., 2021).

5.6. DIAGNOSTICO Y PREVENCION DE LA DISPLASIA
BRONCOPULMONAR

El parto prematuro y sus complicaciones, como la displasia broncopulmonar, se han

visto disminuidas por el desarrollo de la atencion perinatal en las Ultimas décadas. La

descripcion original de Northway de 1967 de DBP(Northway et al., 2010), incluia un
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principal sello histopatolégico, asi como un alto grado de fibrosis e inflamacion como
consecuencia de las estrategias ventilatorias agresivas en un pulmon relativamente
maduro en la etapa sacular del desarrollo pulmonar (32-36 semanas) de gestacién)
(Figura 2). Con base en los hallazgos de la radiografia de térax y los cambios
histopatoldgicos, Northway clasificé cuatro etapas de la enfermedad pulmonar, con la

fase cronica que se desarrolla después de los 28 dias de vida(Pierro et al., 2022).

Distal lung Embryonic Stage Pseudoglandular Stage Canalicular Stage Saccular Stage Alveolar Stage
)] 1))
‘ it
e ® L 4 o [
Vascular niche
® < o ©® ® “C o ® ® C - ®
® C - ®
Airways
Conducting and ;rac:ea, Right and left Bronchial tree Acinus/ventilatory unit Alveolar sac Secon:iary
respiratory Airways NOMnUS septation
Mesencyme and Vascular plexus in the Double-layered capillary Single-layered capillary Increase in the
ietic cells lung mesenchyme network network single-layered capillary
(Blood lake) network

Neuro-endocrine Basal cell S
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Non neuro-endocrine Ciliated cell
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.
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Figura 2. Etapas del desarrollo pulmonar.

Evolucion de las vias respiratorias, componentes epiteliales y vasculares del pulmén
distal a través del desarrollo pulmonar. Abreviaturas: Células alveolares de tipo 1
(AT1), Células alveolares de tipo 2 (AT2)

Adaptado de Pierro et al., 2022.
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El impacto de la lesién pulmonar inducida por ventilador (VILI) se ha mitigado gracias
a los avances en la atencién prenatal y neonatal, como los corticosteroides
prenatales, la terapia de reemplazo de surfactante o modos de ventilacion mas
suaves, lo que permite la supervivencia de los bebés nacidos a una edad mas
prematura. Se encontré que la necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de
edad no es un predictor confiable de DBP en el grupo de recién nacidos prematuros
recientemente estudiados que requieren cuidados en la UCIN.Con esta nueva
evidencia disponible, se eligié la edad posmenstrual de 36 semanas como el nuevo
punto de corte para la dependencia de oxigeno en los diagnésticos de DBP. (Figura

3)(McGoldrick et al., 2020).

Prenatal Surfactant replacement Novel non-invasive ventilation
Research steroids therapy modes (e.g. HHHFNC)
breakthroughs 1970 1980 2013
| _J
Deﬁi';'i’ons 1967 1988 2001 2004 2018
Northway definition Shannon NICHD 2001 Physiological NICHD
definition definition 2018
Main : : - . : : Lung
determinant Vil Lung immaturity Lung immaturity Lung immaturity immaturity
Prt::l;taetrtil;lty 32-36 weeks GA <1500 gr BW < 32 weeks GA < 32 weeks GA < 32 weeks GA
Diagnostic . Oxygen and
e Oxygen and chest X-ray Oxygen Oxygen Oxygen chest X-ray
Timepoi 28 days
point 28 days 36 wks PMA 36 wks PMA 36 wks PMA 36 wks PMA
Saturation NS NS NS >90% 90-95%
targets
Yes, severi .
Yes, course -based ¥ : Yes, severit
Subgroups (stages 1 to 4 from acute to chronic ) ho mo%zfgse(;ne"l,e,e) Ho based (I, I, IK)
Death before
diagnosis NS NS NS NS Group llla

Figura 3. Cronologia de las definiciones de displasia broncopulmonar.

26



Superior: gran avance clinico que ha influido en el cambio de las definiciones de
TLP. Inferior: Principales diferencias entre las definiciones. Abreviaturas: Cénula
nasal de flujo alto, humidificada y calentada (HHHNC), Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano (NICHD), lesién pulmonar inducida por ventilador (VILI),
peso al nacer (BW), edad gestacional (GA), edad posmenstrual (PAM). (Pierro et al.,

2022).

En este momento, también se introdujo la terminologia de enfermedad pulmonar
cronica como alternativa a la DBP. En 1999, Jobe acui6 el término «nueva DBP»
para describir las caracteristicas de una afeccion caracterizada principalmente por la
detencion del desarrollo pulmonar en la etapa canalicular (Figura 2)(Pierro et al.,

2022).

En un taller organizado por el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD)en 2001, se discutio y se revisO nuevamente la definicion de DBP
(Figura 3) (Sun et al., 2022). El nacimiento antes de las 32 semanas de gestacion y
el soporte continuo de oxigeno después de los 28 dias de vida (o la dependencia de
oxigeno a las 36 semanas de PMA) fueron dos de los criterios del NICHD de 2001
para el diagnéstico de DBP. Segun la cantidad de oxigeno o apoyo ventilatorio
necesario a las 36 semanas de edad posmenstrual, la definicion del NICHD de 2001
también clasificé la DBP en leve, moderada y grave. La definicion también se revisé
para incorporar una nueva prueba fisiolégica conocida como "prueba de desafio con
aire ambiental". De acuerdo con este criterio fisioldgico, a las 36 semanas de edad

posmenstrual (PMA), a un bebé se le diagnostica DBP si su saturaciéon de oxigeno
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cae por debajo del 90 % después de estar sin oxigeno suplementario durante una

hora(Walsh et al., 2004).

5.7. TRATAMIENTO EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Existe un acuerdo generalizado sobre las vias causales complejas que subyacen al
DBP, pero los esfuerzos hasta la fecha no han logrado frenar significativamente la
prevalencia del trastorno. Por esta razon, se necesitan con urgencia medidas para
prevenir la aparicion de DBP. Cuando se atiende a una mujer embarazada que tiene
un alto riesgo de dar a luz prematuramente, los esteroides reducen el riesgo de SDR,
la mortalidad neonatal y la morbilidad a aproximadamente la mitad, pero no tienen
efecto sobre la DBP, incluso cuando se usan junto con surfactante. No esta claro
cual es el mejor modo de ventilacidn, pero una estrategia basada en estudios
fisiolégicos es minimizar la hipocapnia, el volutrauma y la toxicidad del oxigeno al
minimizar el volumen corriente y la concentracion de oxigeno inspirado(Pasha et al.,

2018).

Los métodos alternativos para disminuir la probabilidad de muerte cerebral después
de la reanimacion incluyen el uso temprano de presion positiva nasal continua en las
vias respiratorias (CPAP) y evitar la intubacion y la ventilacion mecéanica (Yang et al.,
2022). Se ha informado que los recién nacidos prematuros con un peso al nacer
entre 500 y 1500 g que se someten a intubacién endotraqueal temprana y ventilacién
mecanica tienen un mayor riesgo de desarrollar DBP. Ademas, reducir el uso de

ventilacion mecanica y favorecer la CPAP nasal con o sin surfactante también es
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eficaz para reducir la prevalencia de DBP en lactantes con alto riesgo de padecer la

afeccion(Stocks et al., 2022).

Los bebés prematuros pueden beneficiarse de la presion positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) en lugar de la intubacién y la ventilacibn mecéanica, segun
investigaciones anteriores.Dado que el neumotérax es un riesgo comun en los
lactantes sometidos a CPAP, se demostrd que los surfactantes fueron eficaces para
reducir la fuga de aire. Sobre la base de estos estudios, se puede concluir que dichos
enfoques (CPAP y surfactantes) deben aplicarse en poblaciones que probablemente
se beneficien de ellos, mientras que deben ser monitoreados de cerca por eventos

adversos(Kalikkot Thekkeveedu et al., 2022).

En un metanalisis se demostr0 que la suplementacion con vitamina A para
normalizar los niveles de retinol sérico disminuye la necesidad de oxigeno
suplementario a las 36 semanas de gestacion, pero no tiene efecto en los resultados
a largo plazo. Los niveles de vitamina A deben vigilarse de cerca y a pesar de los
prometedores resultados a corto plazo de la suplementacion, aun no se han
confirmado sus efectos a largo plazo sobre los resultados neuroldgicos vy

pulmonares, lo que limita su aplicabilidad(Jefferies et al., 2012).

El tratamiento con corticosteroides, que se sabe que reduce la inflamacion en los
pulmones, que esta presente en bebés con riesgo de desarrollar DBP o0 que ya han
establecido DBP, es controvertido. Se ha demostrado consistentemente que los

corticosteroides reducen la inflamacién en los pulmones y las células inflamatorias en
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muestras traqueales de bebés con displasia broncopulmonar y mejoran la funcién

pulmonar y el intercambio de gases(Jefferies et al., 2012).

Se ha demostrado que la administracion sistémica de corticosteroides dentro de las
96 horas posteriores al nacimiento reduce la necesidad de oxigeno suplementario a
los 28 dias y 36 semanas de gestacidén. Sin embargo, existen preocupaciones
significativas sobre los posibles efectos adversos de los corticosteroides en la
estructura pulmonar, el desarrollo fisico y mental y el riesgo de

mortalidad(Watterberg et al., 2010).

Los organismos cientificos como la Academia Estadounidense de Pediatria
desaconsejan enfaticamente el uso temprano y rutinario de corticosteroides para
bebés prematuros. Segun la investigacion con recién nacidos que recibieron altas
dosis de dexametasona desde los primeros dias de vida y durante un periodo
prolongado, se concluyeron resultados negativos. El uso de esteroides por periodos
breves sigue siendo un tema de debate e investigacion debido a la incertidumbre
sobre sus riesgos y beneficios. Se ha recomendado ampliamente que los bebés con
enfermedad pulmonar grave y persistente que dependen de un ventilador reciban
esteroides solo después de la primera semana de vida, y luego solo en dosis bajas y

durante un periodo corto de 5 a 7 dias(Hennelly et al., 2021).

Otro tratamiento disponible para la DBP es el 6xido nitrico. Se ha demostrado que la
inhalacion de oxido nitrico mejora la estructura pulmonar en varios experimentos. Sin

embargo, un ensayo clinico no apoyé el uso de 6xido nitrico inhalado para prevenir la
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displasia broncopulmonar en bebés prematuros. Un ensayo clinico adicional que
investiga los efectos del oOxido nitrico inhalado en bebés con displasia
broncopulmonar progresiva estd actualmente reclutando participantes(Fischer et al.,

2021).

La inhalacién de 6éxido nitrico es un tratamiento fundamental para los recién nacidos
prematuros con hipertensién pulmonar e hipoplasia. Es la mejor opcién para tratar la
hipertension pulmonar y es completamente segura. El tratamiento 6ptimo para los
recién nacidos prematuros con hipoxemia asociada con hipertension pulmonar es el
oxido nitrico inhalado. El 6xido nitrico inhalado en una concentracion de 5 ppm es
seguro para usar durante la primera semana de vida. Sin embargo, el oxido nitrico
inhalado en dosis altas puede estar relacionado con un mayor riesgo de hemorragia

intracraneal en bebés prematuros con un peso al nacer de 750 g(Pasha et al., 2018).

5.7.1 Tratamiento preventivo
Una proxima terapia para la prevencion del desarrollo de DBP es la suplementacion
de enzimas antioxidantes recombinantes humanas. Ciertos estudios realizados en
bebés prematuros concluyeron que la lesion pulmonar grave y los cambios
inflamatorios pueden mitigarse y el requerimiento de ventilacibn mecénica puede
reducirse sin efectos adversos asociados mediante la administracion intratraqueal
profildctica de superdoxido dismutasa de CuZn humana recombinante

(rhSOD)(Poonyagariyagorn et al., 2014; Sakaria & Dhanireddy, 2022).
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Los recién nacidos prematuros con alto riesgo de desarrollar DBP (peso al nacer
600-1200 g) que recibieron rhSOD intratraqueal profilactico tuvieron menos eventos
respiratorios como sibilancias, asma e infecciones respiratorias. controlados por un
placebo en un orden aleatorio. La evidencia experimental sugiere que la rhSOD
puede proteger los pulmones de los bebés prematuros de alto riesgo del dafio
permanente causado por la oxigenoterapia. Se necesita mas investigacion para
determinar si los beneficios terapéuticos de las terapias con células madre superan

los riesgos(Poonyagariyagorn et al., 2014; Vosdoganes et al., 2012).

5.8. BIOMARCADORES EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

A pesar de los avances en el tratamiento, la mortalidad y la morbilidad de los
lactantes prematuros debidas a la DBP, una enfermedad multifactorial, siguen siendo
significativas. Varios estudios en pacientes y animales han identificado una amplia
gama de biomarcadores de susceptibilidad a laDBP, que algun dia podrian usarse
para diagnosticar el trastorno temprano y detener su desarrollo, previniendo o
mitigando asi los efectos negativos de la enfermedad y las consecuencias a largo
plazo en los jovenes y adultos. Sangre, orina, suero, aspirados traqueales y lavado
broncoalveolar son solo algunos de los biofluidos que se han probado y se ha
encontrado que contienen biomarcadores. Las herramientas de diagnostico mas
precisas, la identificacion de las vias moleculares implicadas en el desarrollo y la
progresion de la enfermedad y los nuevos objetivos terapéuticos se beneficiaran de
este conocimiento cuando se combine con el de los estudios genéticos y

epigenéticos.
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5.8.1 Biomarcadores en orina
En los dltimos afios, el estudio de la metaboldmica (metabolitos de baja masa
molecular) en muestras bioldgicas ha sido relevante en el proceso de descripcion

fenotipica de las enfermedades neonatales(Fanos et al., 2013).

Un estudio que evalud los niveles de metabolitos en muestras de orina recolectadas
entre 24 y 36 h después del nacimiento en 36 bebés prematuros encontré niveles
elevados de cuatro metabolitos: lactato, taurina, N 6xido de trimetilamina (TMAO),
mioinositol y niveles reducidos de gluconato en DBP vs. pacientes con DBP. Con
base en estos resultados, se sugiri0 que ocurre un aumento en la respiracion
anaerdbica durante el curso de la DBP, como lo indica el aumento en el lactato. El
TMAOQ vy la taurina participan en los procesos de osmorregulacion y estabilizacion de
la membrana, y la taurina tiene funciones conocidas en la desintoxicacion, la
apoptosis y la homeostasis del calcio. Curiosamente, los investigadores concluyeron
gque la DBP es una enfermedad congénita asociada con factores genéticos y

problemas de epigenética intrauterina(Fanos et al., 2014).

Un biomarcador muy exitoso evaluado en orina de pacientes con DBP es la 3-2-
microglobulina (B2M), debido a su asociacién con el antigeno de histocompatibilidad
humano (HLA) en enfermedades inflamatorias. Un estudio realizado en 96 bebés
prematuros encontré niveles mas altos de B2M en orina en pacientes con BPD en las
primeras 48 h de nacimiento, lo que indica que B2M podria servir como un

biomarcador para DBP(Shima et al., 2010).
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Con la toxicidad del oxigeno como contribuyente significativo de la fisiopatologia de
la DBP, algunos estudios tenian como objetivo identificar los productos de
metabolitos de la lesién oxidante en la orina. En un estudio, se midi6 F2-isoprostano
(F2-1soP), un metabolito formado por la peroxidacion lipidica de las membranas
celulares, en 40 bebés prematuros con y sin BPD, pero no se encontré un valor

significativo de F2-1soP en el periodo neonatal(Reuter et al., 2007).

En otro estudio, se evaluaron el leucotrieno E4 (LTE4) y la 8-hidroxiguanosina (8-
OHdG), dos marcadores de lesion oxidante, en la orina de 60 bebés
prematuros. LTE4 resulta de la degradacion de las membranas celulares y ha sido
estudiado como un marcador de severidad del asma, y 8-OHdG es un biomarcador
de dafio en el ADN. Los resultados mostraron niveles elevados de 8-OHdG, pero no
de LTE4, en DBP moderada/grave en el dia 7, y niveles mas altos de LTE4 en
pacientes diagnosticados con DBP atipica. Estos hallazgos respaldaron la hipotesis
de que los procesos inflamatorios desempefian un papel mas central en la patogenia
de la DBP atipica, mientras que el dafio oxidativo del ADN se relacion6 con la DBP

clasica(Joung et al., 2011).

Finalmente, el sistema de células neuroendocrinas pulmonares (PNEC), como las
células solitarias y los grupos inervados, y los cuerpos neuroepiteliales (NEB)
producen una variedad de neuropéptidos (bombesina, calcitonina) y aminas (5-
HT). El papel de estas células especializadas ahora comienza a apreciarse en el

pulmén normal pero también en enfermedades pulmonares, como la DBP. Por lo
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tanto, se ha propuesto que los neuropéptidos secretados por este sistema podrian
servir potencialmente como biomarcadores del dafo neural asociado con DBP(Cutz

et al., 2009).

En conclusién, los biomarcadores de orina sobresalen sobre otros fluidos debido a su
alta estabilidad proteica, gran tamafio de muestra y recoleccidon no invasiva. Sin
embargo, faltan datos sobre los perfiles de proteina urinaria de los recién nacidos
prematuros, lo que facilitaria la normalizacion directa de la expresion de
biomarcadores, y la orina sufre una amplia variedad de variabilidad en la
concentracion de proteina. De acuerdo con la investigacion mencionada
anteriormente, la p-2-microglobulina es un biomarcador prometedor con alta
sensibilidad y especificidad que puede ayudar en la deteccion temprana de DBP en

recién nacidos(Rivera et al., 2016).

5.8.3 Biomarcadores en liquido de lavado broncoalveolar
Para comprender mejor los eventos celulares y moleculares que ocurren localmente
en el pulmén durante el curso de la DBP, un grupo de investigacion evalu6 los
cambios de proteinas en el liquido de lavado broncoalveolar (BALF) de bebés
prematuros con DBP. El estudio encontré que los pacientes con edad gestacional
mas baja (23 a 25 semanas) tenian niveles elevados de anexina-3, proteina A2
asociada al surfactante (SFTP-A2) y proteinas séricas, como albumina,
serotransferrina y clusterina. Estos pacientes también tenian niveles reducidos de
proteinas relacionadas con la sefalizacion de calcio, inhibidor de elastasa

leucocitaria, canal intracelular de cloruro (CLICL1) y calcifosina (CAPS) en
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comparacién con pacientes con mayor GA (26 a 29 semanas). Por el contrario, las
mediciones de BALF en pacientes con DBP frente a pacientes sin DBP revelaron
niveles mas altos de CAPS y niveles mas bajos de calcio y proteina de union a
integrina-1 (CIB1) en pacientes con TLP grave frente a pacientes leves(Magagnotti et
al., 2013).

CAPS esta asociado con la regulacion de la proliferacién celular, la diferenciacion
celular y la secrecidon de surfactante. Las proteinas relacionadas con la sefializacion
del calcio regulan la diferenciacion epitelial y el desarrollo de la barrera aire-
sangre. SFTP-A2 tiene funciones reguladoras conocidas en la secrecion de
fosfolipidos de surfactante; y tanto SFTP-A2 como la anexina-3 son inhibidores de la
fosfolipasa A2 (PLA2), que esta implicada en la inflamacion y el catabolismo del
surfactante. Por lo tanto, en la DBP, la regulacion a la baja de CIB1 podria afectar la
sefalizacion del calcio en las células pulmonares, lo que contribuye a la disfuncion

pulmonar durante el curso de la DBP (Magagnotti et al., 2013).

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor proinflamatorio que se expresa
en altas concentraciones en el pulmoén. Un estudio evalud la expresion de ET-1, IL-6
e IL-8 en aspirados traqueales (TA) de bebés prematuros con y sin BPD, en varios
momentos. Los niveles de ET-1, IL-6 e IL-8 aumentaron gradualmente del dia 1 al 7
de vida en los TA del grupo TLP, pero no en los controles. Ademas, los recuentos de

leucocitos en TA también fueron mas altos en el grupo BPD(Bhandari et al., 2016).

Juntos, estos estudios han identificado biomarcadores en los fluidos pulmonares que

probablemente estén asociados con cambios locales en la expresion génica. Sin
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embargo, la obtencion de estas muestras es mas invasiva y requiere la intubacion del
paciente, lo que limita su uso y la disponibilidad de controles adecuados en los
estudios. Creemos que estas moléculas representan no solo potentes herramientas
potenciales para el diagnéstico de enfermedades, sino también dianas terapéuticas

para farmacos que actian localmente en el pulmoén(Rivera et al., 2016).

5.8.3 Biomarcadores genéticos
Los cientificos han especulado que la DBP es una enfermedad genética durante
décadas. Numerosos grupos de investigacion realizaron estudios de genotipado de
ADN en familias, gemelos e individuos (Hallman & Haataja, 2006). Sin embargo, la
gran mayoria de los estudios no han podido encontrar ningun vinculo genético entre
el DBP y su aparicion o gravedad. Los investigadores compararon 44 SNP en los
genes IL-6, IL-6R, gp130 (IL-6ST), IL-10, factor de necrosis tumoral (TNF) y receptor
de glucocorticoides (NR3C1) usando muestras de ADN de pacientes con DBP de
diferentes poblaciones (North finlandeses, canadienses y hudngaros), pero no

encontraron asociaciones con la susceptibilidad a la DBP (Huusko et al., 2014).

5.84 Biomarcadores en sangre
La Tabla 2 muestra que la mayoria de los biomarcadores sanguineos son proteinas,
gue son moléculas involucradas en la inmunidad, la inflamacion y el estrés oxidativo.
Ademas, se ha comparado la informacion disponible sobre el tamafio de la muestra
del paciente, el fenotipo de la enfermedad, los criterios de clasificacion, la

sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo de cada biomarcador en funcién de
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nuestra revision de la literatura que identifica estos biomarcadores en varias
poblaciones.

Tabla 2. Biomarcadores de DBP en sangre.

Disease Biomarker(s) Specificity (%) Sensitivity (%) p-Value AUC Reference
BPD CC16 82.6 85.7 <0.01 0.913
BPD KL-6 (1 week) 87 79 <0.05 0.8307
BPD KL-6 (2 weeks) 82 84 <0.05 0.8995
BPD NGAL 85 94 <0.01 0.91
BPD ETCO 92 80 0.05 0.96
BPD ETCO 75 97 <0.01 0.97
CLD ETCO 72 100 <0.05 0.87
BPD CO-Hb 75 889 0.002 0.882
BPD SuPAR 84.6 88 <0.001 0.902
BPD AFP B - - -
BPD hCG - - - -
BPD uE3 - - - -
BPD MMP-9 - - 0.057 -
BPD IL-6 86 51 0.003 0.849
BPD gp130 82 51 0.048 -
BPD PLGF 95 53 <0.001 -
BPD Endostatin - - 0.029 -
BPD NT-pro-BNP - - 0.006 -
BPD BNP 85.7 76.1 0.028 0.8
BPD rs3771150 (IL-18RAP) - - 0.012 -
BPD rs3771171 (IL-18R1) - - 0.07 -
BPD 1245560 (SPOCK2) - - - -
BPD rs1049269 (SPOCK2) - - - -
BPD miR-133b, miR-7, miR-152, and 80 87 <0.01 0.91
miR-30a-3p
BPD miR-206 - - <0.01 -
BPD miR-219 - - - -
BPD F2-isoprostane - - 0.53
BPD 8-OHdG (day 3) 62.9 82.4 0.037 0.037
BPD 8-OHdG (day 7) 61 85.7 0.02 0.770
BPD f-2-microglobulin 83 73 0.0001 0.800
BPD myoinositol - - - -
BPD lactate - - - -
BPD taurine - - - -~
BPD TMAO - - - -
“New" BPD IL-6 - - 0.1 -
“New" BPD IL-8 - - 0.25 -
“New" BPD IL-10 - - 0.156 -
“New"” BPD PDGF - - 0.42 -
“New” BPD VEGF - - 0.67 -
“New" BPD TGF 0.38 -
“New" BPD MCP - - 0.93 -
BPD-PH ADMA - - 0.02 N
BPD-PH rs2781666 (arginase |) - - 0.047 - (89)

Tomado de Rivera et al., 2016.

KL-6, CC16 y NGAL
Una revision sistematica de mas de 500 articulos identific6 nueve estudios que

propusieron suero Krebs von den Lungen (KL-6), proteina secretora de células Clara
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(CC16) vy lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) como predictores

extremadamente buenos para el diagnéstico temprano de DBP (Zhang et al., 2013).

MUC1, es una glicoproteina expresada y secretada preferentemente por neumocitos
tipo Il y células epiteliales bronquiales, cuya expresion se ha correlacionado con la
presencia y gravedad de varias enfermedades pulmonares. En un estudio
prospectivo, la sangre del cordon umbilical (CB) y el plasma KL-6 se identificaron
como biomarcadores potenciales para la DBP. El estudio incluyé a 135 recién
nacidos prematuros con una EG <32 semanas; divididos en dos grupos: EG < 28
semanas (n =42) y EG > 28 semanas (n = 93). Los niveles plasmaticos de KL-6 de al
menos 199 U/mL a la 1 semana de vida, o 232 U/mL a las 2 semanas de vida fueron
excelentes predictores de DBP moderada/grave a <28 semanas de EG (Fathi et al.,

2012; Ogihara et al., 2006).

La proteina secretora de células Clara, también conocida como CC10 o CCSP, es
una proteina secretada por el epitelio traqueobronquial que se ha identificado como
marcador de lesion epitelial pulmonar. Un estudio que comparoé los niveles de CC16
en sangre en recién nacidos con ventilacion mecanica identific6 concentraciones
séricas de CC16 mas altas en bebés que desarrollaron DBP tan pronto como 2 horas
después del nacimiento. Los niveles séricos elevados de CC16 a las 72 h después
del nacimiento fueron altamente predictivos del desarrollo de DBP(Kropski et al.,

2009; Sarafidis et al., 2008).
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La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos, también conocida como lipocalina-
2, es una glicoproteina expresada por granulocitos cuya expresion se ha encontrado
asociada con enfermedades respiratorias e inflamatorias. En un estudio de 36 bebés
prematuros, los niveles séricos de NGAL de =82 ng/mL al nacer fueron predictores

de DBP en pacientes con EG < 31 semanas(Inoue et al., 2013; Xu & Venge, 2000).

ETCO y CO

Varios estudios han evaluado el monoxido de carbono al final de la espiracion
(ETCO) como un buen biomarcador para DBP. Las mediciones secuenciales de
ETCO en una poblacion de bebés prematuros (n = 50) nacidos con EG < 32
semanas revelaron niveles mas altos de ETCO en bebés que desarrollaron DBP (n =
14). Los niveles de ETCO de >2,15 ppm en el dia 14 después del nacimiento fueron
predictores potenciales de DPB. Un segundo estudio del mismo grupo evalu6 a 78
bebés prematuros con EG < 33 semanas, clasificados en DBP leve (n= 12), DBP
moderado (n = 15), DBP grave (n = 12) y sin DBP (n= 39). ETCO en el dia 14 fue un

buen predictor de DBP con alta sensibilidad y especificidad(Inoue et al., 2013).

Dado que el monéxido de carbono (CO) se produce de forma enddgena durante los
procesos de estrés oxidativo y la liberacion de citocinas proinflamatorias. Un estudio
evalué el potencial del CO plasméatico como biomarcador de DBP utilizando
carboxihemoglobina (CO-Hb) como medida de CO en la sangre. Este estudio
identifico niveles plasmaticos de CO-Hb significativamente mas altos en lactantes
con displasia broncopulmonar moderada/grave frente a los que no presentan

displasia broncopulmonar leve o no (n= 25), y concluyé que la CO-Hb podria
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utilizarse como biomarcador de dafio oxidativo e inflamacion. en el pulmén de los

bebés prematuros(Ohta & Yachie, 2016; Tokuriki et al., 2015).

sST2, IL-33 y suPAR

Un grupo de investigadores estudio el potencial de tres biomarcadores solubles para
la prediccion de DBP en BC umbilical y en sangre periférica (SP): ST2 soluble
(sST2), interleucina 33 (IL-33) y receptor activador de plasminégeno de uroquinasa
soluble (suPAR). El gen ST2 produce una forma secretada soluble (sST2) y una
forma transmembrana (ST2L) del receptor de IL-1 en células Th2, mastocitos y

macrofagos(Luk et al., 2017).

Un estudio evalud las concentraciones de IL-33, sST2 y suPAR en una cohorte de 38
bebés prematuros (EG < 32 semanas) con y sin BPD, y encontr6 niveles
significativamente mas altos de PB-suPAR y PB-sST2 en pacientes con BPD, pero
sin niveles significativos de CB de estos marcadores. Los pacientes con niveles de

PB-suPAR>1,55 ng/mL tenian un mayor riesgo de desarrollar DBP(Tunc et al., 2014).

IL-6, IL-6R, gp130 y MMP-9

Un estudio independiente realizado en CB de 134 bebés prematuros evaluo el
potencial de la interleucina-6 (IL-6), su receptor IL-6R, gpl30 soluble vy
metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) como biomarcadores de DBP. La IL-6 es una
citocina involucrada en la inflamacion, la regulacion inmunitaria, la hematopoyesis y
la oncogénesis. IL-6 se une a IL-6R, que se asocia con la proteina de membrana

transductora de sefiales gp130 (una molécula que tiene una membrana y una forma
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soluble), con una activacion consecutiva de cascadas de sefalizacién aguas abajo
gue dan como resultado la regulacién de la expresion génica. MMP-9 actlia como
factor de defensa frente al dafio pulmonar y la inflamacion en modelos

animales(Hunter & Jones, 2015; Kishimoto, 2010).

El estudio encontr6 mayores niveles de estos biomarcadores en el grupo de DPB,
con niveles mas altos de IL-6 y gp130 soluble correlacionados con el mayor riesgo de
DPB. Niveles de IL-6 de 46,125 pg/mL fueron buenos predictores de DBP en
lactantes con EG < 28,5 semanas. Sin embargo, un estudio separado que comparo
el suero de pacientes diagnosticados con la definicibn de DBP«antigua» versus
«nueva» encontré niveles elevados de factores profibroticos/angiogénicos [factor de
crecimiento transformante-beta1 (TGFB-1); fraccion BB de PDGF, PDGF-BB y VEGF]
y niveles reducidos de IL-6 en pacientes con «DBP nuevo», pero sin diferencias en

los pacientes con «DBP antiguo»(Tian et al., 2014; Vento et al., 2006).

BNP

Finalmente, y lo mas importante para los propositos de esta tesis, algunos estudios
han encontrado una correlacién significativa entre el péptido natriurético tipo B (BNP)
y el diagnostico de DBP debido a la asociacion de DBP con disfuncion diastélica y la
alteracion del indice de rendimiento miocardico del ventriculo izquierdo, en recién
nacidos prematuros (Yates et al., 2008).Ya que, las concentraciones plasmaticas de
pro-BNP N-terminal (NT-pro-BNP) son significativamente mas altas en el grupo de
DBP (3208 pg/dL) en comparacion con el grupo control (1122 pg/dL) en un estudio

de bebés que desarrollaron DBP a las 4 semanas de edad. Los altos niveles de NT-
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pro-BNP observados en el grupo de control generaron preocupacion, ya que estos
niveles no se habian observado en bebés nacidos a término en estudios

anteriores(Naeem et al., 2020).

En un estudio diferente, se evalu6 el potencial del BNP como biomarcador de la
gravedad de la DBP en 60 bebés prematuros (EG < 32 semanas). El estudio reveld
niveles mas altos de BNP en plasma en pacientes con DBP moderada y grave en GA
= 36 = 2 semanas o en el momento del alta. Como resultado, se propusieron niveles
plasmaticos de BNP de 24,4 pg/ml a las 36 semanas de EG como un biomarcador

predictivo de la gravedad de la DBP(Kalra et al., 2014).
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6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO

Revision narrativa de la literatura cientifica.

UNIVERSO DE TRABAJO Y UBICACION DE DESARROLLO DEL TRABAJO

Articulos cientificos dedicados a la displasia broncopulmonar, biomarcadores de

DBP,BNP y NT-pro-BNP durante la DBP.

POBLACION DE ESTUDIO

Articulos cientificos dedicados a ladisplasia broncopulmonar, biomarcadores de DBP,

BNP y NT-pro-BNP durante la DBP.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una revision bibliografica de articulos y estudios cientificos relacionados
con el tratamiento de la Displasia Broncopulmonar. Dicha busqueda se llevo a cabo
en las bases de datos PubMed, Scielo y Google Scholar, asi como en revistas
cientificas de especialidad.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda en las bases de datos fueron
displasia broncopulmonar, biomarcadores de DBP, BNP y NT-pro-BNP durante la

DBP.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

» En cuanto a los criterios de inclusién se tomaron en cuenta todos los articulos
gue trataran sobre la displasia broncopulmonar, biomarcadores de DBP, BNP
y NT-pro-BNP durante la DBP.

» La busqueda incluyé Unicamente articulos en espafiol e inglés, asi como

aquellos que tuvieran una antigliedad de no mas de 10 afios.

Criterios de exclusién

» Se excluyeron todos aquellos articulos cuyos experimentos hayan sido en
animalesy no en seres humanos.

» Estudios que no respondieron a la preguntan de investigacion.

» Estudios de reportes o series de casos, revisiones, opiniones de expertos,

comunicaciones personales, resimenes en congresos, tesis y disertaciones.

LIMITACIONES
Se limita Unicamente a los tratamientos actualmente aprobados y a la revision de
literatura en las bases de datos usadas, asi como al uso de articulos libres para su

lectura.

IMPLICACIONES ETICAS

Las implicaciones éticas son minimas, ya que se trata de un trabajo de investigacion
documental, donde se respetaran los derechos de autor.

La displasia broncopulmonar es un grave problema de la medicina en el cual el

recién nacido puede fallecer.
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Con el dilema planteado, el trabajo de tesina se enfoca a saber mas de la displasia
broncopulmonar y el uso de biomarcadores durante la DBP, siempre pensando en su
beneficio como la alternativa de la ética médica, sin dejar de lado la no-maleficencia
y la autonomia como principios basicos de la ética.

El realizar una revision bibliogréafica se convierte en un compromiso moral que tendré
un beneficio con la aportacion de articulos que revisaré y con la actualizacion del
conocimiento cumplo parte de mi compromiso moral que como médica desempefiaré

en el marco ético.
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7. RESULTADOS

En la basqueda inicial se obtuvieron 116 articulos, de los cuales posterior a la lectura
de los titulos y de los resimenes de estos se eligieron 100. Posteriormente se
procedi6 a la lectura de cada uno de los 100 articulos, de estos se descartaron 58,
mediante la lectura de titulo y resumen. De los 42 restantes, se leyeron por completo
y se descartaron 22, no abordaban el diagnostico y uso de BNP y NT-pro-BNP
durante la DBP, dejando Unicamente 20 articulos, los cuales se considerd que eran

los que incluian la informacién de relevancia para el tema a desarrollar.

Con la estrategia de busqueda antes descrita, se encontraron en la literatura un total
de 100 registros (es decir, articulos originales, de revision, comunicaciones
personales, cartas al editor, fe de erratas, etc.) en las bases de datos Pubmed-
Medline, Scopus, Web ofScience, LILACS, Cochrane, SIGN, NICE y Scielo. A
continuacion, de la basqueda manual de referencias, utilizando las bibliografias de
los estudios recuperados, se identificaron 16 registros adicionales.

Un resumen de la metodologia de busqueda se muestra en la Figura 4.
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c 116 articulos de revistas cientificas encontrados en Pubmed, Scielo y
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de revision sistemética.

Fuente: elaboracion propia.

IMPORTANCIA DE BIOMARCADORES

Aunque multiples estudios se han centrado en la identificacibn de marcadores
genéticos y epigenéticos para predecir y prevenir el DBP, hasta la fecha no se han
informado buenos marcadores genéticos predictivos. Recientemente, la busqueda de

biomarcadores se ha extendido a biofluidos, incluidos sangre, orina,etc., y estos
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estudios lograron identificar asociaciones de biomarcadores con la aparicion y la
gravedad de la enfermedad. Aunque la mayoria de los marcadores reportados son
de naturaleza proteica, también se encontraron otras moléculas como gases,
metabolitos y miRNAs asociados con la DBP. Los andlisis funcionales vy
computacionales han revelado que estos estan involucrados en vias asociadas con
la inmunidad, la inflamacién y el estrés oxidativo.La generacion de herramientas para
la deteccion temprana de pacientes con riesgo de DBP garantizard el uso de
tratamientos mas eficaces y personalizados con medicamentos, soporte respiratorio,
nutricion y procedimientos de atencidn preventiva que mejoraran los resultados de la

enfermedad(Rivera et al., 2016).

Aqui se discutira el uso de los BNP y NT-pro-BNP como biomarcadores en el

diagnastico de la displasia broncopulmonar.

PEPTIDOS NATRIURETICOS

La implantacion de extractos de tejido auricular en ratas condujo a una pérdida
masiva de agua, como documentaron De Bold et al. en 1981. Como resultado, se
aislé y cloné el péptido natriurético atrial, el pionero de una familia de péptidos con
una potente actividad natriurética, diurética y vasodilatadora. Desde entonces,
muchos investigadores han contribuido a nuestra comprensién de la familia de
péptidos natriuréticos, los receptores con los que interactian y las acciones celulares

gue utilizan para regular los procesos fisiol6gicos(Alcidi et al., 2022).
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El péptido natriurético auricular (ANP), el péptido natriurético cerebral (BNP) y el
péptido natriurético tipo C (CNP) son todos miembros de la familia de péptidos
natriuréticos. Cada uno tiene su propio gen que codifica el precursor de la
prohormona. Cada péptido tiene su propio patrén distinto de distribucion y regulaciéon
a través de diferentes tejidos. Iniciado principalmente por la dilatacion ventricular,
este sistema tiene efectos hemodinamicos y miocéardicos beneficiosos, siendo este
ultimo el més intrigante desde un punto de vista funcional porque inhibe en lugar de

inducir la progresion de la insuficiencia cardiaca(Hendriks et al., 2022).

Péptido Natriurético Atrial (ANP)

Los miocitos auriculares son responsables de la produccion primaria de un péptido
llamado péptido natriurético auricular. La endotelina, la arginina, la vasopresina y las
catecolaminas son solo algunas de las hormonas y neurotransmisores que estimulan
directamente la secrecidon del péptido natriurético atrial. El principal estimulo para su
liberacién es un aumento de la tension en la pared auricular, que a su vez refleja un
aumento del volumen intravascular. El péptido natriurético auricular es una proteina
de 126 aminoacidos codificada por un transcrito de ARN mensajero que tiene un

tamafo de aproximadamente 1 kb(Lemaitre et al., 2022).

La escision del péptido natriurético pro-atrial humano libera un fragmento
aminoterminal de 98 aminoacidos, asi como un fragmento carboxi-terminal de 28
aminoacidos, que es el péptido natriurético auricular maduro. Ambos fragmentos
circulan en el plasma y sus concentraciones aumentan en pacientes con aumento del

volumen intravascular, como en pacientes con falla cardiaca congestiva. Fragmentos
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de la molécula amino-terminaltambién estan presentes en el plasma, y algunos datos
sugierentienen acciones bioldgicas similares a las del péptido natriurético atrial. El
tejido ventricular adulto normal, el tejido ventricular fetal y neonatal y la hipertrofia
ventricular producen trazas de péptido natriurético auricular. Cuando un paciente
tiene insuficiencia cardiaca congestiva, sus niveles de ANP pueden aumentar en un

factor de 10 a 30 veces(Lemaitre et al., 2022; Rubattu & Gallo, 2022).

Péptido Natriurético de tipo C

El tercer miembro de esta familia es el péptido natriurético tipo C. Se ha descubierto
gue hay dos moléculas de péptido natriurético de tipo C diferentes, con longitudes de
22 y 53 aminoacidos, respectivamente, que funcionan in vivo. La forma de 22
aminoacidos se encuentra dentro de la porcidon carboxi-terminal de la forma de 53
aminoacidos; ambos se derivan de la forma pro-tipo C del péptido natriurético tipo C,
pero de diferentes maneras. El péptido de 22 aminoéacidos tiene mas actividad
biologica que la forma de 53 aminoacidos y se encuentra principalmente en el
cerebro, la hipdfisis anterior, los rifiones, las células del endotelio vascular y el
plasma.La concentracion plasmatica de péptido natriurético de tipo C es muy

baja(Lemaitre et al., 2022; Pandey, 2021).

PeptidoNatriuretico Cerebral (BNP)

Después de ser identificado inicialmente en extractos de cerebro porcino, se
encontr6 el péptido natriurético cerebral en los ventriculos de pacientes que
experimentaban estrés cardiaco en concentraciones 200-300 veces mas

altas(Pandey, 2021).
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Expresado principalmente en los ventriculos en respuesta a una sobrecarga de
volumen o presion, el péptido natriurético cerebral (BNP) es un péptido de 32
aminoacidos con homologia estructural con el péptido natriurético auricular. El pre-
pro-BNP de 134 aminoacidos se escinde en el pro-BNP de 108 aminoéacidos, que
luego es escindido por la serina proteasa furina en dos polipéptidos de importancia
clinica: el fragmento N-terminal de 76 aminoacidos y N-terminal pro-péptido

natriurético cerebral (NT-pro-BNP) de 32aminoacidos(Choi & Fernandez, 2021).

El BNP desempefia un papel importante en la regulacion de la presion arterial
sistémica y la natriuresis. Se utiliza de forma rutinaria en el diagnéstico y pronostico
de insuficiencia cardiaca congestiva en adultos. Las concentraciones altas de BNP y
NT-pro-BNP se han demostrado previamente en lactantes y nifios con cardiopatia y
recién nacidos con conducto arterioso persistente (PCA), Hipertension pulmonar
(HTP) persistente y como guia para el tratamiento profilactico de PCA con

indometacina.

La vida media del péptido natriurético auricular es de solo 2 a 3 minutos, mientras
gue la del péptido natriurético cerebral es de 20 a 22 minutos, lo cual es una
distincién importante. La cuantificacion de los péptidos natriuréticos cerebrales y el
propéptido natriurético cerebral N-terminal es mas relevante clinicamente en estos
momentos debido a su estabilidad en el medio sanguineo, lo que permite la medicion

en serie(Bohn et al., 2021).
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RECEPTORES DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los efectos de los péptidos natriuréticos estan mediados por la union a receptores de
alta afinidad en las superficies de sus células diana. Hay tres receptores de péptidos
natriuréticos conocidos (NPR-A, NPR-B y NPR-C), y NPR-C también se denomina
receptor de aclaramiento natriurético. Numerosos efectos cardiovasculares y renales
de los péptidos natriuréticos estan mediados por su unién a receptores especificos
en la membrana de varios tejidos diana, incluidas las glandulas, las suprarrenales, el
musculo liso vascular y el cerebro, que tienen una actividad enzimética (guanilato
ciclasa) dependiente del GMP ciclico (cGMP). El receptor NPR-A, que se encuentra
principalmente en el endotelio de los grandes vasos, se une a los péptidos
natriuréticos auriculares y cerebrales, con preferencia por el péptido natriurético
auricular, y produce un importante efecto vasodilatador, asi como efectos
antagonicos sobre el sistema renina-angiotensina. al actuar a nivel de las células
renales, reduciendo la liberacion de renina, y en las suprarrenales. También se ha
descrito como efecto el movimiento de liquido desde el espacio intravascular hacia el
intersticio, lo que provoca una disminucion del volumen sanguineo e hipotension.

mediada por cGMP(Pandey, 2021).

También acoplado al guanilato ciclasa, el receptor NPR-B se encuentra

principalmente en el cerebro, tiene una baja afinidad por los péptidos y puede causar

vasodilatacién(Pandey, 2011).
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Los péptidos natriuréticos son eliminados por el receptor de aclaramiento natriurético
(NPR-C), que se encuentra principalmente en el rifidn y en los vasos sanguineos.
Este receptor se une a los péptidos natriuréticos con la misma fuerza,
independientemente de la identidad del péptido, y luego se exporta a la membrana
celular después de ser absorbido por endocitosis y degradado por enzimas(Pandey,

2011).

Los péptidos natriuréticos circulantes también soninactivados por escision por
endopeptidasas neutraspresente dentro de las células de los tubulos renales y de las

células vasculares(Pandey, 2018).

MECANISMO DE ACCION DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

Cuando estan presentes en cantidades suficientes, los péptidos natriuréticos
protegen el sistema cardiovascular de la sobrecarga de volumen por varios medios

diferentes, que incluyen:

Efectos cardiovasculares
Disminucion en la presion arterial, resultado de una reduccion en la precarga
cardiaca causada por extravasacion del liquido intravascularal compartimento

extravascular.

Disminuyen las resistencias vasculares periféricas. Produce relajaciéon del musculo

liso vascular, causada por estimulo de los barorreceptores, por la supresion de la
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liberacion de catecolaminas de las terminaciones nerviosas auténomas, Yy
especialmente por la supresion del sistema nervioso simpatico(Malachias et al.,

2022).

Efectos renales
Estimulacién de la natriuresis/ diuresis por efectos directos en los tubulos

Supresion del eje renina-angiotensina(Pandey, 2018).

Efectos sobre el sistema nervioso central
Inhibe la actividad del sistema nervioso simpatico

Disminuye la sensacion de sed(Alcidi et al., 2022).

PEPTIDOS NATRIURETICO COMO BIOMARCADORES EN LA DISPLASIA

BRONCOPULMONAR

Northway describié por primera vez la DBP en bebés prematuros que fueron
sometidos a ventilacibn mecanica hace 50 afios. Sus tasas de supervivencia han
mejorado desde entonces. Con una incidencia del 17%, una prevalencia que
aumenta con la severidad de la DBP (33% en DBP severa), y un factor de mortalidad
(hasta un 48% de mortalidad a los 2 afios con HP por DBP), el remodelado vascular
anormal es una caracteristica de esta patologia. Dado que este es el caso, el
conocimiento de los procedimientos de diagndstico y las opciones de tratamiento es

crucial(Valenzuela et al., 2017).
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Cuando el ventriculo esta bajo estrés, libera una hormona peptidica llamada péptido
natriurético tipo B (BNP). A medida que pasa el tiempo, mas y mas pacientes con HP
relacionada con DBP estan siendo monitoreados con BNP o su prohormona, N-
terminal pre-BNP (NTproBNP). Son poco comunes, pero se pueden encontrar en
pacientes con BNP bajo a pesar de la evidencia ecocardiografica de HP y en recién
nacidos con BNP elevado cuyo ecocardiograma no mostré un aumento significativo

en la presién del ventriculo derecho(Valenzuela et al., 2017).

Estudios recientes han encontrado una fuerte correlacién entre niveles altos de BNP
en plasma y DBP severa. Por el contrario, el NT-proBNP se asocio con una DBP de
elevada mortalidad, lo que sugiere que la medicion de estos en recién nacidos con
DBP puede ayudar en la estratificacion del riesgo y la implementacion de otras

terapias dirigidas.(Kalra et al., 2014; Sellmer et al., 2015).

En otro estudio relacionaron el nivel de BNP y DBP en bebés prematuros
diagnosticados con DBP. Se incluyeron 34 recién nacidos prematuros nacidos antes
de las 34 semanas de gestacion sin cardiopatia ni enfermedades infecciosas. Se
midio el NT-pro-BNP sérico en todos los recién nacidos a las 4 semanas de edad. En
los lactantes diagnosticados con DBP (n = 11), las mediciones se repitieron a las 6 y
8 semanas de edad con el cuidado habitual. En comparacion con los recién nacidos
sanos, las concentraciones iniciales de NT-pro-BNP en los bebés prematuros fueron
mas altas en aquellos que desarrollaron DBP. Hubo una correlacion significativa
entre las concentraciones de NT-pro-BNP y la gravedad de la dificultad respiratoria

medida por varios métodos. En nifios con BPD, las concentraciones de NT-pro-BNP
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disminuyeron significativamente con el tiempo. Los bebés prematuros tienen niveles
altos de NT-pro-BNP en todos los meses de su vida. Las concentraciones de NT-pro-
BNP son significativamente mas altas en bebés con BPD y disminuyen con el

tiempo(Joseph et al., 2010).

Sin embargo, Kan et al. reunieron a 70 bebés nacidos a las 30 semanas de gestacion
o antes. El dia 28 postnatal, se evaluaron los niveles plasmaticos de NT-proBNP. Los
bebés se dividieron en dos grupos: aquellos sin DBP o leves (Grupo 1) y aquellos
con DBP moderada o severa (Grupo 2). En comparacion con el Grupo 1, la mediana
(rango intercuartilico) del nivel plasmatico de NT-proBNP en el Grupo 2 fue de 845
pag/ml (553, 1632), con una diferencia significativa de P = 0,02. En general, NT-
proBNP fue capaz de predecir con precision la presencia de DBP de moderada a

grave (Khan et al., 2020).

También fue informado por Rodriguez-Blanco et al. que la medicion de los niveles de
NT-proBNP en bebés prematuros con conducto arterioso permeable entre los dias 5
y 10 de vida podria ser util para identificar a aquellos con alto riesgo de DBP o
muerte y puedes ser Utiles para enfoques personalizados para el mantenimiento de

la salud y el tratamiento de enfermedades(Rodriguez-Blanco et al., 2018).

Los bebés prematuros, especialmente aquellos con bajo peso al nacer, tienen un
mayor riesgo de sufrir complicaciones graves debido al conducto arterioso permeable

(CAP). Una derivacion significativa del circuito sistémico al circuito pulmonar provoca
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un aumento del flujo sanguineo pulmonar y una disminucién del flujo sanguineo
sistémico en la CAPhemodindmicamente (hs-CAP). Un riesgo grave de hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante y perfusiébn renal anormal se asocia con
una caida diastolica en la circulacion sistémica. El desarrollo rapido de displasia
broncopulmonar y el posterior empeoramiento del sindrome de dificultad respiratoria

estan asociados con un flujo sanguineo pulmonar elevado(Hamrick et al., 2020).

Como describen Parra-Bravo et al. en 2021, BNP puede ser util en el diagnéstico y
manejo de CAP-hs y su progresion hacia DBP. Se contaron los resultados de 29
pacientes. La prueba de Spearman reveld una correlacion significativa (r = 0,71; IC
95% = 0,45-0,87; p 0,001) entre la relacion CAP/peso y los niveles de BNP. Con una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 92% (p 0,001), el punto de corte 6ptimo
de BNP para predecir CAP-hs fue de 486,5 pg/mL. Concluyeron que el punto de
corte de BNP estaba relacionado con la presencia de CAP-hs, y que esta relacion

servia para evitar la aparicion de DBP en los lactantes(Parra-Bravo et al., 2020).

Las concentraciones séricas de BNP y de NT-pro-BNP se correlacionan con el grado
de CAP y con el caracter hemodinamicamente significativo(Buddhe et al., 2012). Los
dos péptidos proporcionan una informacién equivalente sobre la magnitud del CAP
(Konig et al., 2015). En cuanto a la correlacion del BNP con el CAP-hs, se estima una
sensibilidad de 0,88 (IC [95%]: 0,76-0,95), una especificidad de 0,92 (0,81-0,97);
mientras que para el NT-pro-BNP la sensibilidad era de 0,90 (0,79- 0,96) y la
especificidad de 0,84 (0,77-0,90). La variabilidad de los kits de medicion y de las

concentraciones en los distintos estudios no permite establecer un valor umbral que
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defina un CAP-hs. Los valores disminuyen después del cierre del conducto(Kulkarni

et al., 2015).

La medicion de biomarcadores no es una herramienta de diagnéstico, pero puede
ayudar a monitorear a los pacientes y, en Ultima instancia, evaluar la respuesta a
terapias especificas. Sin embargo, también estan elevados en otros trastornos que
provocan un aumento de la tension de la pared ventricular, como la hipertension

sistémica, el conducto arterioso permeable y la disfuncién del ventriculo izquierdo.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La DBP es una enfermedad multifactorial que sigue siendo una causa importante de
mortalidad y morbilidad en el recién nacido prematuro. Varios estudios realizados en
pacientes y animales han identificado una variedad de biomarcadores de
susceptibilidad al DBP que tienen el potencial de hacer un diagnostico temprano y
permitir prevenir la progresion de la enfermedad, evitando o disminuyendo sus

efectos y secuelas en nifios y adultos.

Los péptidos natriuréticos como BNP y NT-pro-BNP han destacado en la prevencion
y descripcion del estado actual del paciente con DBP. Ademas, estos péptidos
proveen una descripcion de la mejora del paciente con DBP durante el tratamiento de
esta. Por ello, la generacion de herramientas para la deteccidon temprana de
pacientes con riesgo de DBP garantizara el uso de tratamientos mas eficaces y
personalizados con medicamentos, soporte respiratorio, nutricion y procedimientos

de atencién preventiva que mejoraran los resultados de la enfermedad
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