
1 
 

 

 

UNIVERSIDAD AUTÓMONA DE CHIHUAHUA 

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS BIOMÉDICAS 

ESPECIALIDAD EN PEDIATRÍA MÉDICA 

 

SECRETARÍA DE SALUD - CHIHUAHUA 

HOSPITAL GENERAL «DR. SALVADOR ZUBIRÁN ANCHONDO» 

 

 

TESINA DE INVESTIGACIÓN DOCUMENTAL 

PARA OBTENER TITULO DE LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRÍA MÉDICA 

 

 

«UTILIDAD DE LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS BNP Y NT-PROBNP COMO 

BIOMARCADORES PARA EL DIAGNÓSTICO TEMPRANO DE LA DISPLASIA 

BRONCOPULMONAR MODERADA A GRAVE EN PACIENTES PRETÉRMINO» 

 

PRESENTA: 

DRA. CARLA ROCÍO RODRÍGUEZ LLAMAS 

 

DIRECTOR DE TESIS 

DRA. LUZ DE LOURDES CABALLERO HOLGUIN  

 

ASESORES 

DR. DANIEL ROSAS DAHER  

MEDICO ADSCRITO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA  

 

 

 

 

CHIHUAHUA, CHIHUAHUA. ENERO DEL 2023. 



2 
 

AUTORIZACIONES  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIAS 

Le dedico el resultado de este trabajo a mis padres, quienes me han acompañado en 

cada paso de este camino, me apoyaron, celebraron los buenos momentos y me 

dieron fuerza en los no tan buenos. A mi madre, gracias por enseñarme a afrontar las 

dificultades, a creer en mí, a siempre ver el lado positivo de las cosas; y por que 

cuando más te necesite siempre estuviste ahí para que yo lograra alcanzar mis 

metas . 

A mi padre, gracias por ser mi ejemplo a seguir, por tus cuidados y tus palabras de 

aliento; me enseñaste que cuando uno desea algo, no hay pretextos para no lograrlo.  

También quiero dedicar este trabajo a mi hija Mía, por llegar a alegrar mi vida e 

inspirarme a ser mejor; eres mi motor cada día 

Quiero dedicar y agradecer también a mis hermanos por creer en mí,  y siempre 

hacer todo lo imposible por lograr que me sintiera acompañada por ellos en todo 

momento, aun en la distancia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

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 

diagnóstico temprano y permitir prevenir la progresión de la enfermedad, evitando o 

disminuyendo sus efectos y secuelas en niños y adultos.  

Recientemente, la búsqueda de biomarcadores se ha extendido a biofluidos, 

incluidos sangre, orina,etc. Además, se encontraron biomarcadores relacionados con 

la aparición y gravedad de la enfermedad. Los péptidos natriuréticos, como BNP y 

NT-pro-BNP, han destacado en la prevención y descripción del estado actual del 

paciente con DBP. Además, estos péptidos proveen una descripción de la mejora del 

paciente con DBP durante el tratamiento de esta. Por ello, la generación de 

herramientas para la detección temprana de pacientes con riesgo de DBP 

garantizará el uso de tratamientos más eficaces y personalizados con medicamentos, 

soporte respiratorio, nutrición y procedimientos de atención preventiva que mejorarán 

los resultados de la enfermedad 
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1. INTRODUCCIÓN 

Uno de los mayores retos clínicos para las unidades de cuidado intensivo neonatales 

(UCIN), es el manejo respiratorio de los recién nacidos prematuros (RNP), ya que 

algunos pueden presentar síndrome de dificultad respiratorio o signos de distrés 

respiratorio. En estos casos,la atención temprana es crucial para aumentar las 

posibilidades de supervivencia de la RNP, ya que esta atención reduce el riesgo de 

complicaciones en el período neonatal, como la displasia broncopulmonar o la 

enfermedad pulmonar crónica, 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 pulmón en desarrollo, un equilibrio inadecuado entre lesión y reparación 

provoca una enfermedad crónica conocida como displasia broncopulmonar 

(DBP).Cuando se trata de complicaciones respiratorias, los bebés prematuros tienen 

mayor riesgo de displasia broncopulmonar.Las mejoras clínicas en la atención 

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 crónica y 

sigue siendo una causa importante de morbilidad médica, pulmonar y del 

neurodesarrollo a largo plazo, lo que aumenta tanto el costo de la atención como la 

demanda de servicios médicos y educativos(Álvarez-Fuente et al., 2017; Feins et al., 

2021). 
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La patogenia de DBP es multifactorial e implica inflamación, lesión pulmonar, 

toxicidad por oxígeno y predisposición genética, aunque la contribución relativa de 

cada uno y su interacción no se ha aclarado por completo(Vyas-Read et al., 2022).  

Uno de losintereses de investigación 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 INVESTIGACIÓN 

Aunque múltiples estudios se han centrado en la identificación de marcadores 

genéticos y epigenéticos para predecir y prevenir la DBP, hasta la fecha no se han 

informado buenos marcadores genéticos predictivos. Recientemente, la búsqueda de 

biomarcadores se ha extendido a biofluidos, incluidos sangre, orina,etc. Estos 

estudios lograron identificar asociaciones de biomarcadores con la aparición y la 

gravedad de la enfermedad. La mayoría de los marcadores informados son 

proteínas, pero los investigadores también encontraron rastros de gases, metabolitos 

y miRNAs. Por otro lado, los análisis funcionales y computacionales han revelado 

que estos están involucrados en vías asociadas con la inmunidad, la inflamación y el 

estrés oxidativo.La generación de herramientas para la detección temprana de 

pacientes con riesgo de DBP garantizará el uso de tratamientos más eficaces y 

personalizados con medicamentos, soporte respiratorio, nutrición y procedimientos 

de atención preventiva que mejorarán los resultados de la enfermedad. 
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2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la utilidad de los péptidos natriuréticos BNP y NT-proBNP como 

biomarcadores para el diagnóstico temprano de la displasia broncopulmonar 

moderada a grave en pacientes pretérmino? 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

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 diagnóstico temprano y permitir prevenir la progresión de la enfermedad, 

evitando o disminuyendo sus efectos y secuelas en niños y adultos. Hasta ahora se 

han identificado biomarcadores en varios fluidos corporales. Estos incluyen sangre, 

orina, suero, aspirados traqueales y lavado pulmonar. Además, los péptidos 

natriuréticos se han descrito como potencialmente útiles en el diagnóstico precoz y la 

gravedad de la DBP en el recién nacido. Estos péptidos incluyen BNP y NT-pro-

BNP.Esta información, combinada con los datos obtenidos de estudios genéticos y 

epigenéticos, contribuirá al desarrollo de herramientas de diagnóstico más eficaces, 

al descubrimiento de vías moleculares asociadas con el desarrollo y la progresión de 

la enfermedad, ya la identificación de nuevas dianas terapéuticas. 
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4. FORMULACIÓN 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 diagnóstico temprano de la displasia broncopulmonar 

moderada a grave en pacientes pretérmino 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Analizar el uso de biomarcadores BNP y NT-pro-BNP durante el diagnóstico 

de DBP leve, moderada y severa 

 Describir la relevancia del uso de biomarcadores BNP y NT-pro-BNP en el 

diagnóstico como herramienta de prevención de DBP 

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

herramienta de descripción del estado actual y mejora del paciente con DBP 
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5. MARCO TEÓRICO 

5.1. DEFINICIÓN DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

La ventilación mecánica de presión no positiva al final de la espiración y las altas 

concentraciones de oxígeno 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 síndrome 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 recuperación lenta y prolongada de la lesión del parénquima 

pulmonar y de las vías respiratorias. Los autores denominaron a este nuevo 

síndrome como displasia broncopulmonar (DBP; también conocida como enfermedad 

pulmonar crónica), sobre la base de las características histopatológicas de las vías 

respiratorias (Thébaud et al., 2019). 

 

Los bebés prematuros con síndrome de dificultad respiratoria que requieren 

ventilación mecánica y altas concentraciones de oxígeno desarrollan una afección 

pulmonar grave conocida como displasia broncopulmonar (DBP). La patología y 

tratamiento de la DBP ha evolucionado en respuesta de las mejoras en la atención 

perinatal y neonatal de los bebés prematuros, incluidos los esteroides prenatales, el 

uso posnatal de surfactante exógeno y nuevos modos de soporte ventilatorio 

mecánico; y estrategias ventilatorias más conservadoras o suaves(Backes et al., 

2018). 
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La forma clásica (antigua) de DBP se caracteriza por heterogeneidad con lesiones 

epiteliales graves de las vías respiratorias como metaplasia escamosa, hiperplasia 

marcada del músculo liso de las vías respiratorias, fibrosis extensa del septo alveolar 

y remodelación hipertensiva de las arterias pulmonares. Por otro lado, la DBP actual 

(nueva) se caracteriza por una menor heterogeneidad, cuya característica 

fundamental es la interrupción del crecimiento pulmonar distal, con una gran 

estructura alveolar simplificada, un lecho vascular reducido y dismórfico con lesiones 

epiteliales raras y un leve engrosamiento del músculo liso de las vías respiratorias 

(Mahgoub et al., 2017). 

 

Shennanet al. (1988) propusieron que la necesidad de oxígeno a las 36 semanas de 

edad definía mejor la DBP y predecía mejor el deterioro de la función pulmonar 

durante la infancia en esos lactantes que la necesidad de oxígeno al mes de vida, 

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

 

5.1.1 Clasificación de la displasia broncopulmonar 

Se han propuesto cambios a esta definición por varias razones. Usando la necesidad 

de oxígeno 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 oxígeno durante 28 días en junio de 

2000. bebés prematuros nacidos a las 32 semanas de edad gestacional o 56 días 

después del último período menstrual de la madre (Tabla 1)(Dysart et al., 2019). 

 

 



16 
 

Tabla 1.  Definición y tipos de displasia broncopulmonar. 

Edad gestacional < 32 semanas ≥ 32 semanas 

Edad al diagnóstico 36 semanas edad corregida 

o alta domiciliaria 

Entre 28 y 56 dias de vida o 

alta domiciliaria 

Tratamiento con O2 >21% por más de 28 días 

DBP leve Respirando aire ambiental a 

las 36 semanas de edad 

corregida o al alta 

Respirando aire ambiental a 

los 56 días de vida o alta 

DBP moderada Necesidad de oxígeno <30% 

a las 36 semanas de edad 

corregida o al alta 

Necesidad de oxígeno <30% 

a los 56 días de vida o al 

alta 

DBP severa Necesidad de oxígeno ≥ 

30% y/o presión positiva 

(CPAP o VM) a las 36 

semanas edad corregida o 

alta 

Necesidad de oxígeno ≥ 

30% y/o presión positiva 

(CPAP o VM) a los 56 días 

de vida o alta 

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

 

5.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

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

las UCIN, ya que están implicados el inicio y uso de ventilación mecánica (VM) en el 

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

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

y de líquidos, así como las medidas adoptadas para reducir la probabilidad de 

infecciones nosocomiales(Gilfillan et al., 2021; Horbar et al., 2017).  
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Durante las últimas décadas, ha habido una mejora significativa en la atención 

perinatal con introducción de surfactante exógeno y ventilación suave para reducir la 

lesión 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 tardía más común del parto prematuro.La 

incidencia de DBP en diferentes países es similar: la DBP en Estados Unidos de 

América afecta de 10,000 a 15,000 niños anualmente, incluyendo aproximadamente 

50% de los recién nacidos de peso menor a 1000 gr. Una característica importante 

que se ha observado, es que, en los países de medianos y bajos ingresos, la DBP es 

más frecuente y más grave, y se presenta en prematuros más maduros(Vyas-Read 

et al., 2022). 

 

5.1.1 Displasia broncopulmonar en México 

De acuerdo con el Instituto Nacional de Perinatología 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. 

Además,los bebés prematuros que pesan menos de 1500 g a los 28 días a menudo 

necesitan soporte de oxígeno, y este número se reduce al 40-30% a las 36-38 

semanas corregidas de gestación. 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(Gaitán 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 vías respiratorias y la 

vasculatura de los pulmones.El fenotipado de la inflamación prematura y la displasia 

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

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

 

 

Figura 1. Las tres fases de la inflamación 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 infección, corioamnionitis, genética e incluso procesos epigenéticos. Al 

nacer, los pulmones prematuros pueden necesitar ventilación mecánica, 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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ventilación mecánica pueden complicarse aún más por la dificultad para cumplir los 

objetivos nutricionales, así como por la exposición a comorbilidades comunes de la 

prematuridad. En conjunto, estos factores promueven la liberación de una multitud de 

marcadores inflamatorios y contribuyen aún más al desarrollo de la DBP. La DBP 

«clásica» o «antigua» está muy influenciada por la lesión pulmonar, la inflamación y 

la fibrosis; mientras tanto, la DBP «nueva» es una función de la detención del 

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

 

Los bebés que nacen en una edad gestacional más 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 hipertensión pulmonar (HP) y estenosis de las venas pulmonares (PVS)(Lagatta 

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

 

Sin embargo, la comprensión de las interacciones inflamatorias entre BPD y PVS 

comienza con la aclaración de los mecanismos celulares y moleculares implicados 

en todo el espectro de PVS(Vanderlaan & Caldarone, 2021). A nivel celular, el 

cambio patológico clave que impulsa la estenosis intraluminal es la proliferación de la 

íntima en la pared del vaso. La proliferación de fibroblastos y miofibroblastos y el 

depósito de matriz dentro de las paredes de las venas pulmonares conducen a un 

engrosamiento notable de la íntima. A nivel molecular, el factor de crecimiento 

endotelial vascular o las vías de señalización de VEGF se han identificado como 

objetivos de interés en la patología venosa pulmonar(Masaki et al., 2020). 
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Los bebés prematuros también tienen riesgo de aspiración crónica y, además de 

exacerbar los diferentes fenotipos de DBP, recientemente se demostró que los bebés 

con PVS con aspiración clínica tenían casi cinco veces más probabilidades de una 

respuesta deficiente al tratamiento que los pacientes sin aspiración. La aspiración 

puede disminuir la elastancia pulmonar y provocar hiper-inflamación de las vías 

respiratorias, lo que puede causar tracción en las venas pulmonares y aumentar la 

tensión de cizallamiento en las paredes de los vasos. Este proceso promoverá la 

diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos y dará lugar a la proliferación celular 

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

 

5.3. ETIOLOGÍA 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 oxígeno y 

la lesión causada por la ventilación mecánica siguen siendo factores cruciales en la 

aparición de la DBP. Los últimos años también han demostrado que factores como la 

inflamación o infección, la administración excesiva de líquidos, el edema pulmonar, la 

persistencia o reapertura del conducto arterioso, el aumento de la resistencia de las 

vías respiratorias, los sistemas antioxidantes inmaduros, las deficiencias 

nutricionales, la insuficiencia suprarrenal temprana y la predisposición genética 

juegan un papel. en la patogénesis de esta condición(Pierro et al., 2022). 
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La DBP parece ser la vía final común de lesión pulmonar. Inicialmente se creyó que 

era consecuencia de un trauma directo por ventilación mecánica y oxigeno-toxicidad. 

A medida que la presentación clínica de la DBP ha cambiado, y la dependencia del 

oxígeno se ha desarrollado en la ausencia de SDR o la exposición inicial al oxígeno, 

la inflamación ha surgido como el proceso central de la enfermedad. La inmadurez 

anatómica y del desarrollo modifican la respuesta de los pulmones al trauma y la 

inflamación. La evidencia de una respuesta inflamatoria que acompaña 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 restricción del crecimiento 

pulmonar por insuficiencia placentaria son factores centrales que impactan en el 

desarrollo de DBP. Las terapias posnatales de ventilación mecánica y oxigenoterapia 

que salvan vidas inducen una respuesta inflamatoria pulmonar. El desarrollo 

pulmonar se ve afectado aún más por la sobrecarga de líquidos y los déficits 

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

BRONCOPULMONAR 

Las estructuras alveolares grandes y muy grandes ahora son características de la 

DBP, a diferencia de la fibrosis, la metaplasia epitelial escamosa y la hipertrofia del 

músculo liso en las vías respiratorias y las arteriolas pulmonares que se observan en 

la enfermedad original descrita por Northwayet al. así como una celularidad 

intersticial variable y fibroproliferación, una estructura capilar pulmonar anormal y 

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

 

5.4.1. Alteración en el desarrollo normal de los pulmones 

El desarrollo fisiológico del pulmón es un proceso altamente orquestado que al final 

permite el intercambio de gases entre las partes conductoras de aire del pulmón y los 

vasos sanguíneos. 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 gestación. La 

etapa pseudo-glandular es seguida por la etapa canalicular que continúa hasta el 

límite de viabilidad alrededor de las 24 semanas. La etapa canalicular se caracteriza 

por la formación de las ramas terminales del árbol bronquial, diferenciación de las 

células tipo I y tipo II, excrecencia vascular y adelgazamiento de la mesénquima. La 

etapa sacular posterior se caracteriza principalmente por la formación de los 

espacios aéreos terminales primitivos, el adelgazamiento del tejido conectivo entre el 

espacio aéreo y los vasos pulmonares y el comienzo de la producción de surfactante. 
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La etapa sacular está marcada por una mejora espectacular de los requisitos previos 

para el intercambio de gases, y cualquier alteración de este período vulnerable 

conducirá 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 

interrupción del desarrollo pulmonar. La respuesta pulmonar proinflamatoria que es 

provocada por infección, la ventilación mecánica y la oxigenoterapia impacta 

negativamente en estos pasos críticos, lo que da como resultado un número reducido 

de alvéolos, una superficie reducida para el intercambio de gases y estructuras 

alveolares simplificadas. Estas deficiencias tienen consecuencias dramáticas para el 

intercambio de gases y muchos prematuros necesitan períodos prolongados de 

ventilación mecánica, soporte respiratorio y suministro de oxígeno. El desarrollo 

posterior de los pulmones durante la etapa alveolar no puede inducir un crecimiento 

de recuperación que conduce a limitaciones importantes de la función pulmonar que 

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

 

Las alteraciones del desarrollo de las partes conductoras de aire del pulmón van 

acompañadas de una distorsión más o menos grave del desarrollo vascular 

pulmonar. Esta doble patología se confirmó en cortes de tejido pulmonar de 

pacientes con DBP grave y conduce a la situación clínica de una doble limitación del 

intercambio gaseoso debido a una restricción de la superficie pulmonar y una red 

capilar reducida. Las restricciones más severas de la función pulmonar corren un 
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mayor riesgo de desarrollar hipertensión pulmonar que es de relevancia clínica hasta 

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

 

5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS 

En los bebés prematuros, la DBP es la complicación a largo plazo más común. Las 

lesiones patológicas en la vía aérea, como hipertrofia del músculo liso y áreas de 

fibrosis intercaladas con cambios enfisematosos, fueron descritas por primera vez 

por Northway en 1967 como una complicación del SDR en recién nacidos sometidos 

a VM agresiva. La inmadurez pulmonar, el daño pulmonar agudo por una variedad de 

agentes prenatales y posnatales y los procesos de reparación pulmonar deteriorados 

se consideran en la descripción de Northway de la patogenia de la DBP(Buendía et 

al., 2022). 

 

Los cambios clínicos (polipnea, aumento del trabajo respiratorio, gases en sangre, 

hipercapnia y baja saturación de oxígeno) y radiológicos (edema pulmonar y, en 

casos graves, áreas de hiperinflación y condensación alveolar) son indicativos de 

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

 

5.6. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DE LA DISPLASIA 

BRONCOPULMONAR 

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

visto disminuidas por el desarrollo de la atención perinatal en las últimas décadas. La 

descripción original de Northway de 1967 de DBP(Northway et al., 2010), incluía un 
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principal sello histopatológico, así como un alto grado de fibrosis e inflamación como 

consecuencia de las estrategias ventilatorias agresivas en un pulmón relativamente 

maduro en la etapa sacular del desarrollo pulmonar (32-36 semanas) de gestación) 

(Figura 2). Con base en los hallazgos de la radiografía de tórax y los cambios 

histopatológicos, Northway clasificó cuatro etapas de la enfermedad pulmonar, con la 

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

 

 

Figura 2. Etapas del desarrollo pulmonar.  

Evolución de las vías respiratorias, componentes epiteliales y vasculares del pulmón 

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 lesión pulmonar inducida por ventilador (VILI) se ha mitigado gracias 

a los avances en la atención prenatal y neonatal, como los corticosteroides 

prenatales, la terapia de reemplazo de surfactante o modos de ventilación más 

suaves, lo que permite la supervivencia de los bebés nacidos a una edad más 

prematura. Se encontró que la necesidad de oxígeno suplementario a los 28 días 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 eligió la edad posmenstrual de 36 semanas como el nuevo 

punto de corte para la dependencia de oxígeno en los diagnósticos de DBP. (Figura 

3)(McGoldrick et al., 2020). 

 

Figura 3. Cronología de las definiciones de displasia broncopulmonar.  
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Superior: gran avance clínico que ha influido en el cambio de las definiciones de 

TLP. Inferior: Principales diferencias entre las definiciones. Abreviaturas: Cánula 

nasal de flujo alto, humidificada y calentada (HHHNC), Instituto Nacional de Salud 

Infantil y Desarrollo Humano (NICHD), lesión 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 terminología de enfermedad pulmonar 

crónica como alternativa a la DBP. En 1999, Jobe acuñó el término «nueva DBP» 

para describir las características de una afección caracterizada principalmente por la 

detención 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 discutió y se revisó nuevamente la definición de DBP 

(Figura 3) (Sun et al., 2022). El nacimiento antes de las 32 semanas de gestación y 

el soporte continuo de oxígeno después de los 28 días de vida (o la dependencia de 

oxígeno a las 36 semanas de PMA) fueron dos de los criterios del NICHD de 2001 

para el diagnóstico de DBP. Según la cantidad de oxígeno o apoyo ventilatorio 

necesario a las 36 semanas de edad posmenstrual, la definición del NICHD de 2001 

también clasificó la DBP en leve, moderada y grave. La definición también se revisó 

para incorporar una nueva prueba fisiológica conocida como "prueba de desafío con 

aire ambiental". De acuerdo con este criterio fisiológico, a las 36 semanas de edad 

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

hora(Walsh et al., 2004). 

 

5.7. TRATAMIENTO EN LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR 

Existe un acuerdo generalizado sobre las vías causales complejas que subyacen al 

DBP, pero los esfuerzos hasta la fecha no han logrado frenar significativamente la 

prevalencia del trastorno. Por esta razón, se necesitan con urgencia medidas para 

prevenir la aparición 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 está claro 

cuál es el mejor modo de ventilación, pero una estrategia basada en estudios 

fisiológicos es minimizar la hipocapnia, el volutrauma y la toxicidad del oxígeno al 

minimizar el volumen corriente y la concentración de oxígeno inspirado(Pasha et al., 

2018). 

 

Los métodos alternativos para disminuir la probabilidad de muerte cerebral después 

de la reanimación incluyen el uso temprano de presión positiva nasal continua en las 

vías respiratorias (CPAP) y evitar la intubación y la ventilación mecánica (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 intubación endotraqueal temprana y ventilación 

mecánica tienen un mayor riesgo de desarrollar DBP. Además, reducir el uso de 

ventilación mecánica 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 

afección(Stocks et al., 2022).  

 

Los bebés prematuros pueden beneficiarse de la presión positiva continua en las 

vías respiratorias (CPAP) en lugar de la intubación y la ventilación mecánica, según 

investigaciones anteriores.Dado que el neumotórax es un riesgo común en los 

lactantes sometidos a CPAP, se demostró 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 metanálisis se demostró que la suplementación con vitamina A para 

normalizar los niveles de retinol sérico disminuye la necesidad de oxígeno 

suplementario a las 36 semanas de gestación, 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 suplementación, aún no se han 

confirmado sus efectos a largo plazo sobre los resultados neurológicos y 

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

 

El tratamiento con corticosteroides, que se sabe que reduce la inflamación en los 

pulmones, que está presente en bebés con riesgo de desarrollar DBP o que ya han 

establecido DBP, es controvertido. Se ha demostrado consistentemente que los 

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

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

 

Se ha demostrado que la administración sistémica de corticosteroides dentro de las 

96 horas posteriores al nacimiento reduce la necesidad de oxígeno suplementario a 

los 28 días y 36 semanas de gestación. Sin embargo, existen preocupaciones 

significativas sobre los posibles efectos adversos de los corticosteroides en la 

estructura pulmonar, el desarrollo físico y mental y el riesgo de 

mortalidad(Watterberg et al., 2010). 

 

Los organismos científicos como la Academia Estadounidense de Pediatría 

desaconsejan enfáticamente el uso temprano y rutinario de corticosteroides para 

bebés prematuros. Según la investigación con recién nacidos que recibieron altas 

dosis de dexametasona desde los primeros días de vida y durante un período 

prolongado, se concluyeron resultados negativos. El uso de esteroides por períodos 

breves sigue siendo un tema de debate e investigación 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 período corto de 5 a 7 días(Hennelly et al., 2021).  

 

Otro tratamiento disponible para la DBP es el óxido nítrico. Se ha demostrado que la 

inhalación de óxido nítrico mejora la estructura pulmonar en varios experimentos. Sin 

embargo, un ensayo clínico no apoyó el uso de óxido nítrico inhalado para prevenir la 
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displasia broncopulmonar en bebés prematuros. Un ensayo clínico adicional que 

investiga los efectos del óxido nítrico inhalado en bebés con displasia 

broncopulmonar progresiva está actualmente reclutando participantes(Fischer et al., 

2021). 

 

La inhalación de óxido nítrico es un tratamiento fundamental para los recién nacidos 

prematuros con hipertensión pulmonar e hipoplasia. Es la mejor opción para tratar la 

hipertensión pulmonar y es completamente segura. El tratamiento óptimo para los 

recién nacidos prematuros con hipoxemia asociada con hipertensión pulmonar es el 

óxido nítrico inhalado. El óxido nítrico inhalado en una concentración de 5 ppm es 

seguro para usar durante la primera semana de vida. Sin embargo, el óxido nítrico 

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 próxima terapia para la prevención del desarrollo de DBP es la suplementación 

de enzimas antioxidantes recombinantes humanas. Ciertos estudios realizados en 

bebés prematuros concluyeron que la lesión pulmonar grave y los cambios 

inflamatorios pueden mitigarse y el requerimiento de ventilación mecánica puede 

reducirse sin efectos adversos asociados mediante la administración intratraqueal 

profiláctica de superóxido 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 profiláctico 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 daño 

permanente causado por la oxigenoterapia. Se necesita más investigación 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 algún día podrían usarse 

para diagnosticar el trastorno temprano y detener su desarrollo, previniendo o 

mitigando así los efectos negativos de la enfermedad y las consecuencias a largo 

plazo en los jóvenes 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 diagnóstico más 

precisas, la identificación de las vías moleculares implicadas en el desarrollo y la 

progresión de la enfermedad y los nuevos objetivos terapéuticos se beneficiarán de 

este conocimiento cuando se combine con el de los estudios genéticos y 

epigenéticos. 



33 
 

5.8.1 Biomarcadores en orina 

En los últimos años, el estudio de la metabolómica (metabolitos de baja masa 

molecular) en muestras biológicas ha sido relevante en el proceso de descripción 

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

 

Un estudio que evaluó los niveles de metabolitos en muestras de orina recolectadas 

entre 24 y 36 h después del nacimiento en 36 bebés prematuros encontró niveles 

elevados de cuatro metabolitos: lactato, taurina, N óxido de trimetilamina (TMAO), 

mioinositol y niveles reducidos de gluconato en DBP vs. pacientes con DBP. Con 

base en estos resultados, se sugirió que ocurre un aumento en la respiración 

anaeróbica durante el curso de la DBP, como lo indica el aumento en el lactato. El 

TMAO y la taurina participan en los procesos de osmorregulación y estabilización de 

la membrana, y la taurina tiene funciones conocidas en la desintoxicación, la 

apoptosis y la homeostasis del calcio. Curiosamente, los investigadores concluyeron 

que 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 β-2-

microglobulina (B2M), debido a su asociación con el antígeno de histocompatibilidad 

humano (HLA) en enfermedades inflamatorias. Un estudio realizado en 96 bebés 

prematuros encontró niveles más altos de B2M en orina en pacientes con BPD en las 

primeras 48 h de nacimiento, lo que indica que B2M podría servir como un 

biomarcador para DBP(Shima et al., 2010).  
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Con la toxicidad del oxígeno como contribuyente significativo de la fisiopatología de 

la DBP, algunos estudios tenían como objetivo identificar los productos de 

metabolitos de la lesión oxidante en la orina. En un estudio, se midió F2-isoprostano 

(F2-IsoP), un metabolito formado por la peroxidación lipídica de las membranas 

celulares, en 40 bebés prematuros con y sin BPD, pero no se encontró un valor 

significativo de F2-IsoP en el período neonatal(Reuter et al., 2007). 

 
En otro estudio, se evaluaron el leucotrieno E4 (LTE4) y la 8-hidroxiguanosina (8-

OHdG), dos marcadores de lesión oxidante, en la orina de 60 bebés 

prematuros. LTE4 resulta de la degradación de las membranas celulares y ha sido 

estudiado como un marcador de severidad del asma, y 8-OHdG es un biomarcador 

de daño en el ADN. Los resultados mostraron niveles elevados de 8-OHdG, pero no 

de LTE4, en DBP moderada/grave en el día 7, y niveles más altos de LTE4 en 

pacientes diagnosticados con DBP atípica. Estos hallazgos respaldaron la hipótesis 

de que los procesos inflamatorios desempeñan un papel más central en la patogenia 

de la DBP atípica, mientras que el daño oxidativo del ADN se relacionó con la DBP 

clásica(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 

pulmón 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 podrían 

servir potencialmente como biomarcadores del daño neural asociado con DBP(Cutz 

et al., 2009).  

 
En conclusión, los biomarcadores de orina sobresalen sobre otros fluidos debido a su 

alta estabilidad proteica, gran tamaño de muestra y recolección no invasiva. Sin 

embargo, faltan datos sobre los perfiles de proteína urinaria de los recién nacidos 

prematuros, lo que facilitaría la normalización directa de la expresión de 

biomarcadores, y la orina sufre una amplia variedad de variabilidad en la 

concentración de proteína. De acuerdo con la investigación mencionada 

anteriormente, la β-2-microglobulina es un biomarcador prometedor con alta 

sensibilidad y especificidad que puede ayudar en la detección temprana de DBP en 

recién nacidos(Rivera et al., 2016). 

 

5.8.3 Biomarcadores en líquido de lavado broncoalveolar 

Para comprender mejor los eventos celulares y moleculares que ocurren localmente 

en el pulmón durante el curso de la DBP, un grupo de investigación evaluó los 

cambios de proteínas en el líquido de lavado broncoalveolar (BALF) de bebés 

prematuros con DBP. El estudio encontró que los pacientes con edad gestacional 

más baja (23 a 25 semanas) tenían niveles elevados de anexina-3, proteína A2 

asociada al surfactante (SFTP-A2) y proteínas séricas, como albúmina, 

serotransferrina y clusterina. Estos pacientes también tenían niveles reducidos de 

proteínas relacionadas con la señalización de calcio, inhibidor de elastasa 

leucocitaria, canal intracelular de cloruro (CLICL1) y calcifosina (CAPS) en 
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comparación 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 más altos de CAPS y niveles más bajos de calcio y proteína de unión a 

integrina-1 (CIB1) en pacientes con TLP grave frente a pacientes leves(Magagnotti et 

al., 2013). 

CAPS está asociado con la regulación de la proliferación celular, la diferenciación 

celular y la secreción de surfactante. Las proteínas relacionadas con la señalización 

del calcio regulan la diferenciación epitelial y el desarrollo de la barrera aire-

sangre. SFTP-A2 tiene funciones reguladoras conocidas en la secreción de 

fosfolípidos de surfactante; y tanto SFTP-A2 como la anexina-3 son inhibidores de la 

fosfolipasa A2 (PLA2), que está implicada en la inflamación y el catabolismo del 

surfactante. Por lo tanto, en la DBP, la regulación a la baja de CIB1 podría afectar la 

señalización del calcio en las células pulmonares, lo que contribuye a la disfunción 

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 pulmón. Un estudio evaluó la expresión 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 día 1 al 7 

de vida en los TA del grupo TLP, pero no en los controles. Además, los recuentos de 

leucocitos en TA también fueron más 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 expresión génica. Sin 
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embargo, la obtención de estas muestras es más invasiva y requiere la intubación 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 diagnóstico de enfermedades, sino también dianas terapéuticas 

para fármacos que actúan localmente en el pulmón(Rivera et al., 2016). 

 

5.8.3 Biomarcadores genéticos 

Los científicos han especulado que la DBP es una enfermedad genética durante 

décadas. Numerosos grupos de investigación realizaron estudios de genotipado de 

ADN en familias, gemelos e individuos (Hallman & Haataja, 2006). Sin embargo, la 

gran mayoría de los estudios no han podido encontrar ningún vínculo genético entre 

el DBP y su aparición 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 húngaros), pero no 

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

 

5.8.4 Biomarcadores en sangre 

La Tabla 2 muestra que la mayoría de los biomarcadores sanguíneos son proteínas, 

que son moléculas involucradas en la inmunidad, la inflamación y el estrés oxidativo. 

Además, se ha comparado la información disponible sobre el tamaño de la muestra 

del paciente, el fenotipo de la enfermedad, los criterios de clasificación, la 

sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo de cada biomarcador en función de 



38 
 

nuestra revisión de la literatura que identifica estos biomarcadores en varias 

poblaciones. 

Tabla 2.  Biomarcadores de DBP en sangre. 

 

Tomado de Rivera et al., 2016. 

 

KL-6, CC16 y NGAL 

Una revisión sistemática de más de 500 artículos identificó nueve estudios que 

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

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

 

MUC1, es una glicoproteína expresada y secretada preferentemente por neumocitos 

tipo II y células epiteliales bronquiales, cuya expresión se ha correlacionado con la 

presencia y gravedad de varias enfermedades pulmonares. En un estudio 

prospectivo, la sangre del cordón umbilical (CB) y el plasma KL-6 se identificaron 

como biomarcadores potenciales para la DBP. El estudio incluyó 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 plasmáticos 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 proteína secretora de células Clara, también conocida como CC10 o CCSP, es 

una proteína secretada por el epitelio traqueobronquial que se ha identificado como 

marcador de lesión epitelial pulmonar. Un estudio que comparó los niveles de CC16 

en sangre en recién nacidos con ventilación mecánica identificó concentraciones 

séricas de CC16 más 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 neutrófilos, también conocida como lipocalina-

2, es una glicoproteína expresada por granulocitos cuya expresión 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 monóxido de carbono al final de la espiración 

(ETCO) como un buen biomarcador para DBP. Las mediciones secuenciales de 

ETCO en una población de bebés prematuros (n = 50) nacidos con EG < 32 

semanas revelaron niveles más altos de ETCO en bebés que desarrollaron DBP (n = 

14). Los niveles de ETCO de >2,15 ppm en el día 14 después del nacimiento fueron 

predictores potenciales de DPB. Un segundo estudio del mismo grupo evaluó 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 día 14 fue un 

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

 

Dado que el monóxido de carbono (CO) se produce de forma endógena durante los 

procesos de estrés oxidativo y la liberación de citocinas proinflamatorias. Un estudio 

evaluó el potencial del CO plasmático como biomarcador de DBP utilizando 

carboxihemoglobina (CO-Hb) como medida de CO en la sangre. Este estudio 

identificó niveles plasmáticos de CO-Hb significativamente más altos en lactantes 

con displasia broncopulmonar moderada/grave frente a los que no presentan 

displasia broncopulmonar leve o no (n = 25), y concluyó que la CO-Hb podría 
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utilizarse como biomarcador de daño oxidativo e inflamación. en el pulmón de los 

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

 

sST2, IL-33 y suPAR 

Un grupo de investigadores estudió el potencial de tres biomarcadores solubles para 

la predicción de DBP en BC umbilical y en sangre periférica (SP): ST2 soluble 

(sST2), interleucina 33 (IL-33) y receptor activador de plasminógeno 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 

macrófagos(Luk et al., 2017). 

 

Un estudio evaluó las concentraciones de IL-33, sST2 y suPAR en una cohorte de 38 

bebés prematuros (EG ≤ 32 semanas) con y sin BPD, y encontró niveles 

significativamente más 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 tenían 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 evaluó el 

potencial de la interleucina-6 (IL-6), su receptor IL-6R, gp130 soluble y 

metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) como biomarcadores de DBP. La IL-6 es una 

citocina involucrada en la inflamación, la regulación inmunitaria, la hematopoyesis y 

la oncogénesis. IL-6 se une a IL-6R, que se asocia con la proteína de membrana 

transductora de señales gp130 (una molécula que tiene una membrana y una forma 
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soluble), con una activación consecutiva de cascadas de señalización aguas abajo 

que dan como resultado la regulación de la expresión génica. MMP-9 actúa como 

factor de defensa frente al daño pulmonar y la inflamación en modelos 

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

 

El estudio encontró mayores niveles de estos biomarcadores en el grupo de DPB, 

con niveles más 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 comparó 

el suero de pacientes diagnosticados con la definición de DBP«antigua» versus 

«nueva» encontró niveles elevados de factores profibróticos/angiogénicos [factor de 

crecimiento transformante-beta1 (TGFβ-1); fracción 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 más importante para los propósitos de esta tesis, algunos estudios 

han encontrado una correlación significativa entre el péptido natriurético tipo B (BNP) 

y el diagnóstico de DBP debido a la asociación de DBP con disfunción diastólica y la 

alteración del índice de rendimiento miocárdico del ventrículo izquierdo, en recién 

nacidos prematuros (Yates et al., 2008).Ya que, las concentraciones plasmáticas de 

pro-BNP N-terminal (NT-pro-BNP) son significativamente más altas en el grupo de 

DBP (3208 pg/dL) en comparación 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-



43 
 

pro-BNP observados en el grupo de control generaron preocupación, ya que estos 

niveles no se habían observado en bebés nacidos a término en estudios 

anteriores(Naeem et al., 2020). 

 

En un estudio diferente, se evaluó el potencial del BNP como biomarcador de la 

gravedad de la DBP en 60 bebés prematuros (EG < 32 semanas). El estudio reveló 

niveles más 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 

plasmáticos 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. METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 

TIPO DE ESTUDIO 

Revisión narrativa de la literatura científica. 

 

UNIVERSO DE TRABAJO Y UBICACIÓN DE DESARROLLO DEL TRABAJO 

Artículos científicos dedicados a la displasia broncopulmonar, biomarcadores de 

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

 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Artículos científicos dedicados a ladisplasia broncopulmonar, biomarcadores de DBP, 

BNP y NT-pro-BNP durante la DBP. 

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizó una revisión bibliográfica de artículos y estudios científicos relacionados 

con el tratamiento de la Displasia Broncopulmonar. Dicha búsqueda se llevó a cabo 

en las bases de datos PubMed, Scielo y Google Scholar, así como en revistas 

científicas de especialidad.  

Las palabras clave utilizadas para la búsqueda 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 SELECCIÓN 

Criterios de inclusión 

 En cuanto a los criterios de inclusión se tomaron en cuenta todos los artículos 

que trataran sobre la displasia broncopulmonar, biomarcadores de DBP, BNP 

y NT-pro-BNP durante la DBP. 

 La búsqueda incluyó únicamente artículos en español e inglés, así como 

aquellos que tuvieran una antigüedad de no más de 10 años. 

 

Criterios de exclusión 

 Se excluyeron todos aquellos artículos cuyos experimentos hayan sido en 

animalesy no en seres humanos.  

 Estudios que no respondieron a la preguntan de investigación. 

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

comunicaciones personales, resúmenes en congresos, tesis y disertaciones. 

 

LIMITACIONES 

Se limita únicamente a los tratamientos actualmente aprobados y a la revisión de 

literatura en las bases de datos usadas, así como al uso de artículos libres para su 

lectura. 

 

IMPLICACIONES ÉTICAS 

Las implicaciones éticas son mínimas, ya que se trata de un trabajo de investigación 

documental, donde se respetarán 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 más 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 autonomía como principios básicos de la ética. 

El realizar una revisión bibliográfica se convierte en un compromiso moral que tendrá 

un beneficio con la aportación de artículos que revisaré y con la actualización del 

conocimiento cumplo parte de mi compromiso moral que como médica desempeñaré 

en el marco ético. 
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7. RESULTADOS 

En la búsqueda inicial se obtuvieron 116 artículos, de los cuales posterior a la lectura 

de los títulos y de los resúmenes de estos se eligieron 100. Posteriormente se 

procedió a la lectura de cada uno de los 100 artículos, de estos se descartaron 58, 

mediante la lectura de título y resumen. De los 42 restantes, se leyeron por completo 

y se descartaron 22, no abordaban el diagnóstico y uso de BNP y NT-pro-BNP 

durante la DBP, dejando únicamente 20 artículos, los cuales se consideró que eran 

los que incluían la información de relevancia para el tema a desarrollar. 

 

Con la estrategia de búsqueda antes descrita, se encontraron en la literatura un total 

de 100 registros (es decir, artículos originales, de revisión, 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 

continuación, de la búsqueda manual de referencias, utilizando las bibliografías de 

los estudios recuperados, se identificaron 16 registros adicionales.  

Un resumen de la metodología de búsqueda se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de revisión sistemática. 

Fuente: elaboración propia. 

 

IMPORTANCIA DE BIOMARCADORES 

Aunque múltiples estudios se han centrado en la identificación de marcadores 

genéticos y epigenéticos para predecir y prevenir el DBP, hasta la fecha no se han 

informado buenos marcadores genéticos predictivos. Recientemente, la búsqueda 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 aparición y la 

gravedad de la enfermedad. Aunque la mayoría de los marcadores reportados son 

de naturaleza proteica, también se encontraron otras moléculas como gases, 

metabolitos y miRNAs asociados con la DBP. Los análisis funcionales y 

computacionales han revelado que estos están involucrados en vías asociadas con 

la inmunidad, la inflamación y el estrés oxidativo.La generación de herramientas para 

la detección temprana de pacientes con riesgo de DBP garantizará el uso de 

tratamientos más eficaces y personalizados con medicamentos, soporte respiratorio, 

nutrición y procedimientos de atención preventiva que mejorarán los resultados de la 

enfermedad(Rivera et al., 2016). 

 

Aquí se discutirá el uso de los BNP y NT-pro-BNP como biomarcadores en el 

diagnóstico de la displasia broncopulmonar. 

 

PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS 

La implantación 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 

aisló y clonó 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 comprensión de la familia de 

péptidos natriuréticos, los receptores con los que interactúan y las acciones celulares 

que utilizan para regular los procesos fisiológicos(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 patrón distinto de distribución y regulación 

a través de diferentes tejidos. Iniciado principalmente por la dilatación ventricular, 

este sistema tiene efectos hemodinámicos y miocárdicos beneficiosos, siendo este 

último el más intrigante desde un punto de vista funcional porque inhibe en lugar de 

inducir la progresión de la insuficiencia cardíaca(Hendriks et al., 2022). 

 

Péptido Natriurético Atrial (ANP) 

Los miocitos auriculares son responsables de la producción 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 secreción del péptido natriurético atrial. El principal estímulo para su 

liberación es un aumento de la tensión en la pared auricular, que a su vez refleja un 

aumento del volumen intravascular. El péptido natriurético auricular es una proteína 

de 126 aminoácidos codificada por un transcrito de ARN mensajero que tiene un 

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

 

La escisión del péptido natriurético pro-atrial humano libera un fragmento 

aminoterminal de 98 aminoácidos, así como un fragmento carboxi-terminal de 28 

aminoácidos, 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 



51 
 

de la molécula amino-terminaltambién están presentes en el plasma, y algunos datos 

sugierentienen acciones biológicas 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 cardíaca 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 

que hay dos moléculas de péptido natriurético de tipo C diferentes, con longitudes de 

22 y 53 aminoácidos, respectivamente, que funcionan in vivo. La forma de 22 

aminoácidos se encuentra dentro de la porción carboxi-terminal de la forma de 53 

aminoácidos; ambos se derivan de la forma pro-tipo C del péptido natriurético tipo C, 

pero de diferentes maneras. El péptido de 22 aminoácidos tiene más actividad 

biológica que la forma de 53 aminoácidos y se encuentra principalmente en el 

cerebro, la hipófisis anterior, los riñones, las células del endotelio vascular y el 

plasma.La concentración plasmática 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 

encontró el péptido natriurético cerebral en los ventrículos de pacientes que 

experimentaban estrés cardíaco en concentraciones 200–300 veces más 

altas(Pandey, 2021). 
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Expresado principalmente en los ventrículos en respuesta a una sobrecarga de 

volumen o presión, el péptido natriurético cerebral (BNP) es un péptido de 32 

aminoácidos con homología estructural con el péptido natriurético auricular. El pre-

pro-BNP de 134 aminoácidos se escinde en el pro-BNP de 108 aminoácidos, que 

luego es escindido por la serina proteasa furina en dos polipéptidos de importancia 

clínica: el fragmento N-terminal de 76 aminoácidos y N-terminal pro-péptido 

natriurético cerebral (NT-pro-BNP) de 32aminoácidos(Choi & Fernández, 2021).  

 

El BNP desempeña un papel importante en la regulación de la presión arterial 

sistémica y la natriuresis. Se utiliza de forma rutinaria en el diagnóstico y pronóstico 

de insuficiencia cardíaca congestiva en adultos. Las concentraciones altas de BNP y 

NT-pro-BNP se han demostrado previamente en lactantes y niños con cardiopatía y 

recién nacidos con conducto arterioso persistente (PCA), Hipertensión pulmonar 

(HTP) persistente y como guía para el tratamiento profiláctico de PCA con 

indometacina. 

 

La vida media del péptido natriurético auricular es de solo 2 a 3 minutos, mientras 

que la del péptido natriurético cerebral es de 20 a 22 minutos, lo cual es una 

distinción importante. La cuantificación de los péptidos natriuréticos cerebrales y el 

propéptido natriurético cerebral N-terminal es más relevante clínicamente en estos 

momentos debido a su estabilidad en el medio sanguíneo, lo que permite la medición 

en serie(Bohn et al., 2021). 
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RECEPTORES DE LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS 

Los efectos de los péptidos natriuréticos están mediados por la unión 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 están mediados por su unión a receptores específicos 

en la membrana de varios tejidos diana, incluidas las glándulas, las suprarrenales, el 

músculo liso vascular y el cerebro, que tienen una actividad enzimática (guanilato 

ciclasa) dependiente del GMP cíclico (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, así como efectos 

antagónicos sobre el sistema renina-angiotensina. al actuar a nivel de las células 

renales, reduciendo la liberación de renina, y en las suprarrenales. También se ha 

descrito como efecto el movimiento de líquido desde el espacio intravascular hacia el 

intersticio, lo que provoca una disminución del volumen sanguíneo e hipotensión. 

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 

vasodilatación(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 riñón y en los vasos sanguíneos. 

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 escisión por 

endopeptidasas neutraspresente dentro de las células de los túbulos renales y de las 

células vasculares(Pandey, 2018). 

 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS 

Cuando están presentes en cantidades suficientes, los péptidos natriuréticos 

protegen el sistema cardiovascular de la sobrecarga de volumen por varios medios 

diferentes, que incluyen: 

 

Efectos cardiovasculares 

Disminución en la presión arterial, resultado de una reducción en la precarga 

cardíaca causada por extravasación del líquido intravascularal compartimento 

extravascular.  

 

Disminuyen las resistencias vasculares periféricas. Produce relajación del musculo 

liso vascular, causada por estimulo de los barorreceptores, por la supresión de la 
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liberación de catecolaminas de las terminaciones nerviosas autónomas, y 

especialmente por la supresión del sistema nervioso simpático(Malachias et al., 

2022). 

 

Efectos renales 

Estimulación de la natriuresis/ diuresis por efectos directos en los túbulos 

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

 

Efectos sobre el sistema nervioso central 

Inhibe la actividad del sistema nervioso simpático 

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

 

PÉPTIDOS NATRIURÉTICO COMO BIOMARCADORES EN LA DISPLASIA 

BRONCOPULMONAR 

Northway describió por primera vez la DBP en bebés prematuros que fueron 

sometidos a ventilación mecánica hace 50 años. 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 años con HP por DBP), el remodelado vascular 

anormal es una característica de esta patología. Dado que este es el caso, el 

conocimiento de los procedimientos de diagnóstico y las opciones de tratamiento es 

crucial(Valenzuela et al., 2017). 
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Cuando el ventrículo está bajo estrés, libera una hormona peptídica llamada péptido 

natriurético tipo B (BNP). A medida que pasa el tiempo, más y más pacientes con HP 

relacionada con DBP están 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 ecocardiográfica de HP y en recién 

nacidos con BNP elevado cuyo ecocardiograma no mostró un aumento significativo 

en la presión del ventrículo derecho(Valenzuela et al., 2017). 

 

Estudios recientes han encontrado una fuerte correlación entre niveles altos de BNP 

en plasma y DBP severa. Por el contrario, el NT-proBNP se asoció con una DBP de 

elevada mortalidad, lo que sugiere que la medición de estos en recién nacidos con 

DBP puede ayudar en la estratificación del riesgo y la implementación 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 gestación sin cardiopatía ni enfermedades infecciosas. Se 

midió 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 comparación con los recién nacidos 

sanos, las concentraciones iniciales de NT-pro-BNP en los bebés prematuros fueron 

más altas en aquellos que desarrollaron DBP. Hubo una correlación significativa 

entre las concentraciones de NT-pro-BNP y la gravedad de la dificultad respiratoria 

medida por varios métodos. En niños 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 más 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 gestación 

o antes. El día 28 postnatal, se evaluaron los niveles plasmáticos 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 comparación con el Grupo 1, la mediana 

(rango intercuartílico) del nivel plasmático de NT-proBNP en el Grupo 2 fue de 845 

pg/ml (553, 1632), con una diferencia significativa de P = 0,02. En general, NT-

proBNP fue capaz de predecir con precisión la presencia de DBP de moderada a 

grave (Khan et al., 2020). 

 

También fue informado por Rodríguez-Blanco et al. que la medición de los niveles de 

NT-proBNP en bebés prematuros con conducto arterioso permeable entre los días 5 

y 10 de vida podría ser útil para identificar a aquellos con alto riesgo de DBP o 

muerte y puedes ser útiles para enfoques personalizados para el mantenimiento de 

la salud y el tratamiento de enfermedades(Rodríguez-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 derivación significativa del circuito sistémico al circuito pulmonar provoca 
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un aumento del flujo sanguíneo pulmonar y una disminución del flujo sanguíneo 

sistémico en la CAPhemodinámicamente (hs-CAP). Un riesgo grave de hemorragia 

intraventricular, enterocolitis necrotizante y perfusión renal anormal se asocia con 

una caída diastólica en la circulación sistémica. El desarrollo rápido de displasia 

broncopulmonar y el posterior empeoramiento del síndrome de dificultad respiratoria 

están asociados con un flujo sanguíneo pulmonar elevado(Hamrick et al., 2020). 

 

Como describen Parra-Bravo et al. en 2021, BNP puede ser útil en el diagnóstico y 

manejo de CAP-hs y su progresión hacia DBP. Se contaron los resultados de 29 

pacientes. La prueba de Spearman reveló una correlación significativa (r = 0,71; IC 

95% = 0,45-0,87; p 0,001) entre la relación CAP/peso y los niveles de BNP. Con una 

sensibilidad del 81% y una especificidad del 92% (p 0,001), el punto de corte óptimo 

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 relación 

servía para evitar la aparición 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 carácter hemodinámicamente significativo(Buddhe et al., 2012). Los 

dos péptidos proporcionan una información equivalente sobre la magnitud del CAP 

(König et al., 2015). En cuanto a la correlación 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 medición 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 medición de biomarcadores no es una herramienta de diagnóstico, pero puede 

ayudar a monitorear a los pacientes y, en última instancia, evaluar la respuesta a 

terapias específicas. Sin embargo, también están elevados en otros trastornos que 

provocan un aumento de la tensión de la pared ventricular, como la hipertensión 

sistémica, el conducto arterioso permeable y la disfunción del ventrículo 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 diagnóstico temprano y 

permitir prevenir la progresión de la enfermedad, evitando o disminuyendo sus 

efectos y secuelas en niños y adultos.  

 

Los péptidos natriuréticos como BNP y NT-pro-BNP han destacado en la prevención 

y descripción del estado actual del paciente con DBP. Además, estos péptidos 

proveen una descripción de la mejora del paciente con DBP durante el tratamiento de 

esta. Por ello, la generación de herramientas para la detección temprana de 

pacientes con riesgo de DBP garantizará el uso de tratamientos más eficaces y 

personalizados con medicamentos, soporte respiratorio, nutrición y procedimientos 

de atención preventiva que mejorarán los resultados de la enfermedad 
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