ASCON Y ACNP

Asociacion Colombiana de Neonatologia y
Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica

CONSENSO DE EXPERTOS
NEUMOLOGIA Y NEONATOLOGIA

Edicion 1. 10 de Febrero de 2021




SECCION T.ueerereeceeeereeessessesessessssessesessessessssessasessessasessessssessessssessesessessasessesessesseseasessaseaseasssessessssessesssessasesseses 3

ADOPCION DE LA DEFINICION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR PARA COLOMBIA...... 3
1.0 INTRODUCCION....oooorssstesseveeeeessssssssssssesssssssssssesesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssseseesss 4
1.1 ANTECEDENTES DE LA DEFINICION ....oovovoossscssevessesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssseseesss 4
1.2 ;POR QUE PROPONER UNA NUEVA DEFINICION? .....ooovvrrrreersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 5
1.3 ;CUAL ES LA MEJOR DEFINICION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR? .....ccvvvvvrrmmssmsssessesssssssssssesensns 5
1.4 RECOMENDACION ...ooccccevvveeesssscsssssseesssssssssssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssseseesss 6
1.5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..evveeeerressssssseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseesss 7
1.6 ANEXOS ...ooovroessessseseeessssssssssssseessssssssssseessssssssssseseessssssssssssossssssssssssssesssssssssssesssssssssssssesssssssssssssessssssssssssessssssssssseseosss 9

Y o 0000 (0] 7000 19

RETIRO GRADUAL DE OXiGENO DOMICILIARIO EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON

DISPLASIA BRONCOPULMONAR.....cvumtmssssssssesssssesssssessessessessessessessessessesssssasssssasssssssssssssssssssesssssenss 19
2.0 INTRODUCCION ....oooooroessesssesseesssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssesessssssssssose 20
2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION ....oooosssccsseveeeesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssesssssssssose 20
2.3 FUNDAMENTACION....ccuuusvveveeseesseesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssas 21
2.4 RECOMENDACIONES.....cccccccvremssssssessssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssese 23
2.5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ...oovvssoeevveseesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssseseesssssssssoee 27

R X604 (0] < 00 29

EFICACIA DEL USO DE CANULA NASAL DE ALTO FLUJO PARA EL MANE]O DE

BRONQUIOLITIS VIRAL AGUDA EN NEONATOS. ...covererreressessessessessessessssssssssssssssssssssssssssssssessenss 29
3.0 INTRODUCCION .....oooresseeeveesneessssessssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessessssssssoee 30
3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION ...oovvossicceevvesresssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssseseesssssssssoee 31
3.2 FUNDAMENTACION c.orrrvrssssssssmsmssssssssssssssssssssssssssssssssosossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssn 31

3.2.1 METODOLOGIA oo 32
3.2.2 ANALISIS DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS CONTROLADOS 32
3.2.3 ANALISIS DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES 34
3.3 RECOMENDACION .....ccoouuumvveveeneeeeessssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesessssssss 35
3.4 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ooovosscceeveessessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssseseesssssssseee 37



¥ Sdodh b _

GG

SECCION 1

ADOPCION DE LA DEFINICION DE
DISPLASIA BRONCOPULMONAR PARA COLOMBIA

AUTORES

Héctor Romero?, Carlos Camacho? Ranniery Acuiia3, Alejandro Colmenares?, Oscar Ovalle5, Jurg
Niederbacher¢, Andrea Parra’?, Maria Eulalia Tamayos8.

1Pediatra Neonato6logo. Epidemiologo Clinico. Hospital Infantil San José. Profesor Titular FUCS. Bogota.
2Neumoélogo Pediatra. Unidad Materno Infantil del Tolima y Crinarte. Ibagué.

3 Neumologo Pediatra. Epidemidlogo Clinico. Coordinador Seccién de Neumologia Pediatrica Hospital
Militar Central. Profesor Asistente Universidad Militar Nueva Granada. Bogota.

4 Pediatra Neonatélogo. Epidemio6logo Clinico. Hospital Militar Central. Profesor Asistente Universidad
Militar Nueva Granada, Bogota.

5 Pediatra Neonatologo. Clinica La Colina, Coordinador de Neonatologia Los Cobos Medical Center y
Expresidente ASCON. Bogota

6 Neumoélogo Pediatra. Presidente de la Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica, Docente
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga.

7 Neumdloga Pediatra Hospital Pablo Tobdn Uribe, Clinica Universitaria Bolivariana y Fundacion
Neumolégica Colombiana. Docente UPB CES. Medellin.

8 Pediatra Neonat6loga, Epidemidloga Clinica. Coordinadora programa de neonatologia Universidad de
Antioquia y Unidad Neonatal H. Universitario San Vicente Fundacién, Medellin

Vi

ZASCON

-~ sNeonatologia




La displasia Broncopulmonar (DBP) es una enfermedad multifactorial que se produce como
consecuencia de la exposicion del pulmén inmaduro del prematuro, probablemente con predisposicién
genética, a noxas ambientales como hiperoxia, infecciones, baro-trauma, volutrauma, la inflamacién
secundaria a la infecciéon; que se caracteriza por una dependencia prolongada de oxigeno por un
periodo mayor a 28 dias junto con fenotipos establecidos y cambios clinicos, gasométricos y
radioldgicos, que reflejan una afecciéon pulmonar crénica (1,17,19). Los criterios diagndsticos actuales
para la DBP, dependen en gran medida del nivel y la duracién de la oxigenoterapia, pero no reflejan la
atencidn neonatal contemporanea y ademas no predicen adecuadamente la morbilidad infantil (2-4).

La definicion original de “DBP” fue publicada por Northway en 1967. En 1975 Kraus introdujo
el término insuficiencia respiratoria créonica de la prematuridad en pretérminos con distrés respiratorio
cuyos sintomas persistian durante mas de 2-4 semanas (2). Para el ano 1988 Shennan sugiri6 el
concepto que la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad pos menstrual definia mejor
clinicamente la DBP y era un mejor predictor que la necesidad de oxigeno al mes de vida, de la funcién
pulmonar alterada durante la infancia en aquellos recién nacidos de muy bajo peso y menores de 32
semanas de gestacion y se recomendd el empleo del término enfermedad pulmonar crénica para definir
esta situacién.

Los diversos avances en la aproximacion y terapéutica de los trastornos respiratorios del
prematuro hizo que desde 1999 se hablara de la “nueva DBP”, por ello en la conferencia de consenso
del 2001 se establecieron nuevas recomendaciones para el diagndstico de DBP, cuando se clasific6 la
gravedad de la enfermedad pulmonar en 3 formas, leve, moderada y grave, segun la necesidad de
oxigeno y/o la asistencia respiratoria en el momento del diagnéstico (2, 5,19). Hacia el afio 2003 Walsh
planteo que la definicién basada exclusivamente en la necesidad de oxigeno suplementario a las 36
semanas pos menstruales podria sobreestimar el diagndstico de DBP por ello se estableci6é que a esta
definicién seria mas correcto asociar una definicion fisioldgica de DBP, aplicando un test de reduccion
de oxigeno al llegar a la semana 36 de edad gestacional corregida (EGC) para aquellos pacientes que
necesitan oxigeno suplementario pero con una FiO2< 30%, test que fue validado para el afio 2004
(5,14,15).

Hacia el 2018 los participantes de taller de expertos, considerando los nuevos modos de
ventilacién no invasiva, propusieron un esquema para estimular el desarrollo y validacién de nuevas
definiciones de DBP (5,6). En el afio 2019 Jensen con base en 18 diferentes definiciones preestablecidas
de DBP, encontré evidencia que la definicién nimero 18 predijo mejor la muerte tardia o la morbilidad
respiratoria grave hasta la edad corregida de 18 a 26 meses y sirvi6 para definir tanto la presencia como
la gravedad de la DBP de acuerdo con el modo de soporte respiratorio u oxigenoterapia administrados
alas 36 semanas de EGC, independientemente de la duracidn anterior o el nivel de oxigenoterapia actual
(16).



Jensen y colaboradores en el 2019 evaluaron 18 diferentes definiciones preestablecidas y con
grados de severidad de 18 centros de la Red de Investigaciéon Neonatal del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano Eunice Kennedy Shriver, teniendo en cuenta la fuerza de la asociacién
entre cada definiciéon de DBP y los dos resultados compuestos del estudio (resultados adversos
respiratorios y del desarrollo neurolégico a los 18-26 meses de edad corregida) sumado a una
evaluacién mediante regresion logistica multivariable, demostraron que la definicién nimero 18
produjo la precisién predictiva mas alta utilizando estadistico C (equivalente al area bajo la curva
caracteristica de funcionamiento del receptor), validadas internamente y en un andlisis post hoc que se
ajusta solo al centro (16). Esta definicién que mejor predijo la muerte después de 36 semanas de EGC o
resultados adversos respiratorios y del desarrollo neurolégico a los 18-26 meses de edad corregida,
clasificé la gravedad del DBP de acuerdo con el modo de soporte respiratorio y oxigenoterapia
administrado alas 36 semanas de EGC y queda establecida como: Sin DBP, sin soporte u oxigenoterapia;
DBP de grado 1, oxigenoterapia por cdnula nasal con flujo menor a 2 1/min; DBP de grado 2,
oxigenoterapia por canula nasal con flujo mayor a 2 1/min o soporte con presién positiva no invasiva
de la via aérea (CPAP o VPPNI); y DBP de grado 3, ventilacién mecanica invasiva.

Estos criterios predijeron correctamente la muerte o la morbilidad respiratoria grave en el 81%
de los recién nacidos del estudio (sensibilidad, 36%; especificidad, 96% ) y 69% para muerte tardia o
desarrollo neurolégico deficiente (sensibilidad, 69%; especificidad, 68%). Las tasas de este resultado
aumentaron paso a paso del 10% entre los recién nacidos sin DBP al 77% entre aquellos con enfermedad
de grado 3. Se observo un gradiente similar (33-79%) para la muerte o el deterioro del neurodesarrollo
(16).

Teniendo en cuenta lo anterior y viendo la necesidad de poder unificar el lenguaje y manejo de
los pacientes con DBP, este grupo de expertos establece como uno de los objetivos, analizar la
informacién disponible y lograr consenso para diagnosticar los prematuros con DBP en una forma
unificada y que cualquier actor de la atencion medica del prematuro y en cualquier nivel de atencién en
salud, pueda llegar al mismo diagndstico clinico (16,17).

Se encontr6 evidencia sobre los criterios diagnosticos 6ptimos que mejor predijeron la muerte
tardia o la morbilidad respiratoria grave hasta la edad corregida de 18 a 26 meses y que definieron la
presencia y la gravedad de la DBP de acuerdo con el modo de administracién de oxigenoterapia y el
soporte respiratorio administrado a las 36 semanas de EGC, independientemente de la duracion
anterior o el nivel actual de oxigenoterapia (2-16).

De esta forma queda establecido que los prematuros que no reciben soporte de oxigenoterapia,
no tienen DBP, quienes tienen oxigenoterapia por canula nasal con flujos menor o igual a 2 1/min, tienen
DBP grado 1; los que reciben oxigenoterapia a flujos superiores a 2 1/min o presion positiva no invasiva



de la via aérea (CPAP O VPPNI) tienen DBP grado 2 y los que reciben soporte con ventilacién mecanica
invasiva (cualquier modo ventilatorio), son diagnosticados con DBP grado 3.

1.4 RECOMENDACION

Se recomienda definir que los lactantes que respiran aire ambiente a las 36 semanas de EGC no
tienen DBP. La gravedad de la displasia broncopulmonar entre los lactantes se clasific6 de acuerdo con
el tratamiento con el siguiente soporte: grado 1 cuando requiere canula nasal a tasas de flujo < o igual a
2 litros / min; grado 2 cuando requiera canula nasal con flujo > 2 Litros / min o presién positiva no
invasiva de las vias respiratorias; y grado 3 en casos de ventilacién mecanica invasiva. Establecida con
un nivel de evidencia moderad

Tratamiento con el siguiente soporte respiratorio a las 36 semanas de EGC o alta al hogar, si es antes:

(Sin evaluacidn durante 28 dias de uso de oxigeno suplementario antes de las 36 de EGC)

AIRE AMBIENTE ~ CANULA NASAL CANULA NASAL CPAP VENTILACION
MENOR 0 IGUAL MAYOR INVASIVA
2L/min 2L/min VPPNI
NO DBP DBP GRADO 1 DBP GRADO 2

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion

Calidad de la evidencia: Moderada
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s b . » BXDS Se obtuvieron resultados: 466
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Limites: poblacién neonatal, Experimento
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(manual[Title/Abstract])) OR
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("infant newborn'/exp OR 'infant
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ID Estudio Pediatric Research 4 sep 2018_; https://doi.org/10.1038/s41390-018-0167
Titulo /_Grupos de The definition of bronchopulmonary dysplasia: an evolving dilema
Tratamiento : . .
. . John Ibrahim and Vineet Bhandari
intervenciones
Poblacién de estudio Prematuros
Disefio Comment

Resultados

BDP es una enfermedad desafiante con efectos duraderos a largo plazo en la salud de nuestros sobrevivientes prematuros, sus
padres y la sociedad. Sin embargo, a pesar de todo este interés de la comunidad investigadora para prevenir y combatir su curso
clinico, no ha habido una definicion estandar que describa mejor la enfermedad. Creemos que los resultados futuros de los
estudios en curso podrian hacer posible definir BDP con base en la fisiopatologia clinica precisa y la identificacion de
biomarcadores, en lugar de las intervenciones. Es importante destacar el hecho de que, dado que BDP es un predictor
independiente de resultados pulmonares y neuroldgicos a largo plazo, cuanto antes se haga un reconocimiento definitivo de esta
enfermedad, mas probable sera desarrollar estrategias terapéuticas para prevenir la mortalidad y la morbilidad asociado con esta
condicidn crénica de por vida

Comentarios

Sugerimos que se puede lograr una mejor delineacion de los fenotipos pulmonares de DBP utilizando biomarcadores. Si bien los
patrones de citocinas circulantes pueden ser potencialmente utiles, no necesariamente reflejan lo que sucede en el pulmén. El
acceso al compartimento pulmonar a través de aspirados traqueales y la utilizacion de un enfoque "6mico" tal vez nos permita
una mejor definicién de DBP
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ID Estudio Front. Pediatr., 12 December 2018 | https://doi.org/10.3389/fped.2018.00397
Titulo / Grupos de
Tratamiento Bronchopulmonary Dysplasia: Comparison Between the Two Most Used Diagnostic Criteria
intervenciones

Poblacion de estudio

< 30 semanas de EG y supervivencia hasta 36 semanas EGC

Diseiio

Retrospective study

En comparacion con la definicién de Shennan, el consenso de los NIH identificé un 80% mas de lactantes con DBP y es un mejor

Resultados predictor del requerimiento de oxigeno al alta. Hasta que se desarrolle un nuevo criterio mejor, la definicién de consenso de los
NIH debe usarse en todos los centros
Si la definicion se basa solo en el requerimiento de oxigeno, estar en el aire ambiente a las 36 semanas no es necesariamente un

Comentarios predictor de no requerir oxigeno al alta. Al carecer de la capacidad de determinar la patologia vascular alveolar y pulmonar,
instamos a un consenso para definir el DBP desde una perspectiva clinica.

ID Estudio Acta Paediatr. 2017 Mar;106(3):366-374. doi: 10.1111 /apa.13672. Epub 2016 Dec 8.

Titulo / _Grupos de Scoping review shows wide variation in the definitions of bronchopulmonary

Tratamiento L .

. . dysplasia in preterm infants and calls for a consensus

intervenciones

Poblacion de estudio

Diseno

Revision sistematica

Resultados

Se debe desarrollar una definicién integral y basada en la evidencia para el DBP para el uso de evaluacién comparativa y
pronostico.

Encontramos que dependiendo de la definicién elegida, y los estudios que investigaron correlaciones con resultados pulmonares
y / o neurosensoriales a largo plazo informaron valores predictivos de moderados a bajos independientemente de los criterios de
DBP.

Comentarios

Nuestra revision identificé marcadas diferencias en el uso de varias definiciones para DBP en un espectro de diferentes disefios
de estudios de investigacion clinica. Para informar y establecer una definicién coherente de DBP en la literatura revisada por
pares, es esencial desarrollar criterios, por consenso, utilizando enfoques basados en datos e involucrando a las partes
interesadas clave, los padres y las familias. Desde el punto de vista de la investigacidon, se necesita una evaluacion adicional de los
datos prospectivos y retrospectivos sobre los resultados respiratorios y / o del desarrollo neurolégico infantil para validar,
refutar y sugerir nuevos puntos de corte que incorporen las practicas actuales y contemporaneas de soporte respiratorio.
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ID Estudio Neonatology 2019;115:384-391 391DOI: 10.1159/000497422
Titulo / ‘Grupos de Bronchopulmonary Dysplasia: 50 Years
Tratamiento L. -
. . after the Original Description
intervenciones

Poblacion de estudio

Diseiio

Revision del tema

Cincuenta anos después de su primera descripcion, el cuadro clinico, el diagnéstico y la patogénesis del DBP han evolucionado
significativamente, lo que hace que la enfermedad actual sea muy diferente de la descrita originalmente. Debido a los avances
significativos en obstetricia y medicina neonatal-perinatal, la mayoria de los recién nacidos con DBP tienen hoy una forma mas

Resultados leve de insuficiencia respiratoria con baja mortalidad y morbilidad menos significativa. Sin embargo, esta claro que quedan
lagunas significativas en nuestra comprension de su patogénesis, definicion 6ptima, estrategias preventivas y de manejo efectivas,
que requeriran un esfuerzo concertado
investigadores y clinicos por igual.

Ha habido un progreso significativo en nuestra comprensién de
factores de riesgo para BDP, pero los desafios persisten en su definicién
. Es dificil lograr una definicién tnica y global de BDP, ya que los criterios para la definicidn ideal para diferentes partes

Comentarios . : ;
interesadas pueden ser contradictorios.

Algunas de las estrategias mas nuevas, incluidos los biomarcadores para la evaluacion de la lesion pulmonar, los estudios de
imagenes innovadores, como las imagenes de resonancia magnética funcional y los estudios de funcién pulmonar, pueden
proporcionar herramientas para avanzar hacia una definicién de DBP basada en la fisiopatologia.

ID Estudio Journal of Pediatrics - March 2018 DOI: 10.1016/j.jpeds.2018.01.043

Titulo / Grupos de

Tratamiento Bronchopulmonary Dysplasia: Executive Summary of a Workshop

intervenciones

Poblacion de estudio

<1500 gr hasta 36 sem de EGC

Diseiio

Workshop/symposium summary

Resultados

Los participantes del taller han propuesto una nueva definicién esquelética de DBP ( ver Tabla) para estimular el desarrollo y la
validacion de nuevas definiciones de DBP. El esquema propuesto para una definicion revisada considera modos mas nuevos de
ventilacion no invasiva que no se incluyeron en las definiciones anteriores. Proponemos utilizar nuevos términos de los grados I,
1y I1I. Leve, moderado y severo puede ser subjetivo e interpretado de manera diferente por los médicos individuales. Grado III se
referiria a la forma mas severa de DBP. Se sugiere la continuacién del punto de tiempo de PMA de 36 semanas porque la mayoria
de los bebés permanecen en el hospital en este punto de tiempo, lo que hace posible la determinacién de un diagnéstico de DBP
para muchos pacientes.

Comentarios

Las definiciones actuales de BDP incluyen el uso de suplementos

tratamiento con oxigeno u oxigeno mas soporte respiratorio a los 36

semanas de PMA para definir DBP para bebés con muy bajo peso al nacer.

Una sola definicién de "si / no" puede no ser practica; BPD necesita ser categorizado por severidad para multiples propédsitos
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ID Estudio Pediatrics 2004;114:1305-1311,;
Titulo / Grupos de
Tratamiento Impact of a Physiologic Definition on Bronchopulmonary Dysplasia Rates
intervenciones
Poblacidn de estudio <1249 gr
Diseiio Prospectivo

La definicion fisiol6gica de BDP redujo la tasa general de BDP y redujo la variacion entre los centros. Se observaron diferencias
significativas en el centro en el impacto de la definicidn fisioldgica, y las diferencias se mantuvieron incluso con el uso de esta

Resultados definicidn estandarizada. La magnitud del cambio en la tasa de BDP es comparable a la magnitud de los efectos del tratamiento
observados en algunos ensayos clinicos en DBP. La definicidn fisioldgica de DBP facilita la medicién de DBP como resultado en
ensayos clinicos y la comparacién entre y dentro de los centros a lo largo del tiempo.

Este estudio confirma que la definicidn fisiol6gica es segura,

Comentarios resulta en una reduccion general en la tasa de DBP, y disminuye modestamente la variacion en el diagnoéstico de DBP entre los
centros. Mejorar la precision del diagnéstico de DBP facilitara la medicién de los resultados de DBP en ensayos clinicos y la
comparacidn de los resultados entre y dentro de los centros a lo largo del tiempo.

ID Estudio Semin Perinatol 30:164-170 2006

Titulo / Grupos de

Tratamiento Definitions and Diagnostic Criteria for Bronchopulmonary Dysplasia

intervenciones

Poblacion de estudio

Diseiio

Comentario revision del tema

Ninguno de los criterios propuestos basados en la duracion de la oxigenoterapia ha mostrado un fuerte valor predictivo para el

Resultados resultado a largo plazo. En vista de todas estas deficiencias, es esencial desarrollar herramientas fisioldgicas mas objetivas para
definir el grado de dafio pulmonar y mejorar la prediccién del resultado a largo plazo en estos bebés.
Claramente, existe la necesidad de mejores marcadores de la funcion pulmonar en esta poblacién para poder evaluar mejor el
Comentarios grado de dafio pulmonar y predecir cual serd el resultado pulmonar a largo plazo. Hasta que esto suceda, recomendamos seguir

las recomendaciones para el diagnéstico de BDP propuestas en el taller de consenso de los NIH en 2001
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ID Estudio AnnalsATS Volume 12 Number 12| December 2015
Titulo /_Grupos de Comparisons and Limitations of Current Definitions of Bronchopulmonary
Tratamiento . : .
. . Dysplasia for the Prematurity and Respiratory Outcomes Program
intervenciones
Poblacidn de estudio <1249 gr
Diseiio Prospectivo

La definicion fisiol6gica de BDP redujo la tasa general de BDP y redujo la variacion entre los centros. Se observaron diferencias
significativas en el centro en el impacto de la definicidn fisioldgica, y las diferencias se mantuvieron incluso con el uso de esta

Resultados definicién estandarizada. La magnitud del cambio en la tasa de BDP es comparable a la magnitud de los efectos del tratamiento
observados en algunos ensayos clinicos en DBP. La definicién fisioldgica de DBP facilita la medicién de DBP como resultado en
ensayos clinicos y la comparacién entre y dentro de los centros a lo largo del tiempo.

Este estudio confirma que la definicion fisiologica es segura,

Comentarios resulta en una reduccion general en la tasa de DBP, y disminuye modestamente la variacion en el diagnoéstico de DBP entre los
centros. Mejorar la precision del diagnéstico de DBP facilitara la medicion de los resultados de DBP en ensayos clinicos y la
comparacidn de los resultados entre y dentro de los centros a lo largo del tiempo.

ID Estudio Semin Perinatol 30:164-170 2006

Titulo / Grupos de

Tratamiento Impact of a Physiologic Definition on Bronchopulmonary Dysplasia Rates

intervenciones

Poblacion de estudio

< 28 semanas

Diseiio

Estudio observacional prospectivo de cohorte

Resultados

Las definiciones existentes de displasia broncopulmonar difieren con respecto a la facilidad de recopilacién de datos y el nimero
de casos no clasificables. Los cambios contemporaneos en el manejo de los bebés, como el uso de una canula nasal de alto flujo,
limitan la aplicacion de las definiciones existentes y pueden dar lugar a una clasificacion errdnea. Se necesita una definicion
contemporanea de displasia broncopulmonar que se correlacione con la morbilidad respiratoria en la infancia.

La definicion del Taller NIH no se puede recomendar en la actualidad, ya que los bebés con canula nasal de flujo alto no se pueden
clasificar, y aquellos con flujo bajo con 1.0 FIO2 no deberian clasificarse como DBP grave. La definicién fisiol6gica en esta cohorte
de lactantes no refiné el resultado y fue dificil de completar, incluso en el contexto de un protocolo de investigacion. En
consecuencia, en espera de nuevos marcos para definir DBP que se correlacionan con la morbilidad respiratoria posterior en la
infancia, la definicién Shennan de DBP, modificada para asignar bebés

dado de alta a su hogar antes de las 36 semanas PMA en el aire de la habitacidn, ya que no tiene DBP, es la definicién mas facil de
aplicar, produce un bajo niimero de bebés como no clasificados y tiene validez aparente, como lo demuestra el neonatal
morbilidades asociadas con DBP.

Comentarios

Aunque la definicién modificada de Shennan dej6 a muy pocos lactantes sin clasificar, los lactantes con soporte respiratorio
(canula nasal, CPAP o ventilacién invasiva) sin oxigeno suplementario pueden clasificarse falsamente como no con BDP.
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ID Estudio Acta Paediatr. 2017 May;106(5):842. doi: 10.1111/apa.13783. Epub 2017 Mar 13
Titulo / Grupos de
Tratamiento Developing a better and practical
intervenciones

Poblacion de estudio

Diseiio

Carta al editor

Nuestra definicién de DPB confirmada combina al menos 28 dias de evolucién de DBP con: respirar aire ambiente mientras se
mantiene una saturacién de oxigeno de 292% (leve); la necesidad adicional de suplementos de oxigeno con FiO 2 de> 0.21y <0.3
para mantener las saturaciones de oxigeno de 292% (moderado) o la necesidad de suplementos de oxigeno con FiO 2 de 20.3 y, o

Resultados gy - " - . ; . :
ventilacién con presién positiva o soporte de presién proporcional para Soporte respiratorio para mantener las saturaciones de
oxigeno 292% (grave).

La prueba de reduccién de oxigeno segin Walsh debe emplearse cuando sea necesario
. Esperamos que nuestro concepto y definiciéon de DBP ayude a desarrollar una definicién unificada de DBP y que se celebre una

Comentarios : s . .
conferencia de consenso para generar una definicidn precisa y vinculante.

ID Estudio Journal of Perinatology (2005) 25, 41-46. d0i:10.1038/sj.jp.7211210

Titulo / Grupos de

Tratamiento Is the New Definition of Bronchopulmonary Dysplasia More Useful?

intervenciones

Poblacion de estudio

<1251 gr

Diseio

Anilisis retrospectivo sobre los datos del curso clinico de todos los recién nacidos con bajo peso al nacer

El nuevo sistema para clasificar la gravedad del DBP ofrece una mejor descripcion de la enfermedad pulmonar subyacente y se

Resultados correlaciona con la madurez, el crecimiento y la gravedad general de la enfermedad del bebé. Queda por determinar si tendra un
papel en la prediccién de resultados a largo plazo.
Quedan varias limitaciones importantes para todos los criterios de diagnéstico para DBP (incluida la definicién recientemente
propuesta) ya que se basan en la persistencia de la dependencia del oxigeno. Estos incluyen variaciones en el requerimiento de
Comentarios oxigeno como resultado del uso de diferentes modalidades de soporte respiratorio (PPV o NCPAP), las diferencias de altitud y el

uso de medicamentos que pueden influir en el intercambio de gases, como estimulantes respiratorios, diuréticos y
corticosteroides. Otro problema importante es la variacién en el nivel de oxigenacién considerado aceptable por diferentes
médicos.
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ID Estudio Journal of Perinatology (2003) 23, 451-456. d0i:10.1038/sj.jp.7210963
Titulo / Grupos de
Tratamiento Safety, Reliability, and Validity of a Physiologic Definition of Bronchopulmonary Dysplasia
intervenciones
Poblacion de estudio <1500 gr
Diseiio Prospectivo

La definicion fisiol6gica de DBP es segura, factible, confiable y valida, y mejora la precisién del diagnéstico de BDP. Esto puede ser

Resultados .. o N
beneficioso en futuros ensayos clinicos multicéntricos.
La definicion fisiologica de BPD propuesta mejora la definicién de BPD al minimizar las variaciones introducidas por las practicas

. de prescripcion de oxigeno. Sin embargo, se necesitan mejores herramientas para identificar a estos bebés. Dichas herramientas

Comentarios . 1 - . o . . . s s .
pueden incluir biomarcadores de lesion pulmonar o pruebas simplificadas de la funcién pulmonar infantil y, en tltima instancia,
pueden reemplazar este estdndar clinico simple.

ID Estudio Early Hum Dev. 2012 July ; 88(7): 509-515. d0i:10.1016/j.earlhumdev.2011.12.013.

Titulo /_Grupos de Outcomes of Extremely Low Birth Weight Infants with Bronchopulmonary Dysplasia: Impact of the Physiologic

Tratamiento Definition

intervenciones

Poblacion de estudio

<27sem <1000 gr

Diseiio

Un analisis secundario de los datos recolectados prospectivamente como parte del registro NICHD NRN de muy bajo peso al nacer
(Base de datos genérica)

Resultados

Las tasas de resultados adversos del desarrollo neuroldgico en la primera infancia fueron significativamente mas altas en
aquellos con DBP.

DPD por la definicion fisioldgica se asocid de forma independiente con el deterioro cognitivo utilizando Bayley Scales I11. Estos
hallazgos tienen implicaciones para la vigilancia especifica posterior al alta y la intervencién temprana.

Comentarios

Estos datos sobre la importancia prondstica de la DBP fisiologica sugieren que realizar el desafio de aire ambiente en bebés con
oxigeno suplementario bajo a las 36 semanas de edad posmenstrual puede tener implicaciones para el asesoramiento de los
padres y puede permitir una vigilancia especifica posterior al alta y una intervencién temprana.
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ID Estudio

Pediatrics 2005;116:1353-1360;

Titulo / Grupos de

Tratamiento Validation of the National Institutes of Health Consensus Definition of Bronchopulmonary Dysplasia
intervenciones

Poblacion de estudio <1000 gr

Diseiio Prospectivo

La definiciéon consensuada de DBP identifica un espectro de riesgo de resultados adversos pulmonares y del desarrollo

Resultados . . . : L o
neurolégico en la primera infancia con mayor precisién que otras definiciones.

Comentarios Ademas, como se sefiald anteriormente, la clasificacion precisa de los recién nacidos del estudio segun la definicion consensuada
de DBP estuvo limitada por la falta de una prueba fisioldgica objetiva que confirmara la dependencia del oxigeno.

ID Estudio An pediatr ( barc) 2013 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia,.
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.02.003

Titulo / Grupos de

Tratamiento Displasia broncopulmonar: definiciones y clasificacién

intervenciones

Poblacidon de estudio Prematuros

Diseiio Consenso

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar crénica que, como consecuencia de multiples factores,
afiadidos a la inmadurez de la via aérea, provoca una disminucién del crecimiento pulmonar, tanto de la via aérea
como de los vasos pulmonares, dando lugar a una limitacidn en la funcién respiratoria de grado variable.

Resultados definicién de consenso de DBP, como: Necesidad de oxigeno suplementario durante = 28 dias y situacidn clinica a las 36 semanas
de edad pos menstrual o en el momento del alta en los menores de 32 semanas de gestacion, y a los 56 dias de edad cronolégica
para los nacidos con 32 0 mas semanas de gestacion, para definir el estadio o gravedad.

No se consider6 necesario en la conferencia de consenso, incluir la presencia de alteraciones radiolégicas para el diagnoéstico, ya
. que estas no aumentan la sensibilidad o la especificidad en el diagnéstico.
Comentarios

El uso estricto de la definicion de consenso con aplicaciéon de la definicidn fisioldgica es la mejor forma para poder reducir la
variabilidad en el diagnéstico de DBP. Aunque
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ID Estudio

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 200 Number 6 | September 15 2019

Titulo / Grupos de
Tratamiento
intervenciones

The Diagnosis of Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants An Evidence-based Approach Erik A. Jensen, Kevin Dysart

Poblacion de estudio

< 32 semanas

Menos de 32 semanas de gestacion entre 2011y 2015 en 18 centros de la Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de

Disefio Salud Infantil y Desarrollo Humano Eunice Kennedy Shriver.
La definicion de displasia broncopulmonar que mejor predijo la morbilidad en la primera infancia clasificé la gravedad de la
enfermedad segiin el modo de soporte respiratorio administrado a las 36 semanas de edad posmenstrual, independientemente

Resultados del uso de oxigeno suplementario.
La fuerza de la asociacion entre cada definicion de DBP y los dos resultados compuestos del estudio se evalué mediante regresion
logistica multivariable
El criterio de diagndstico que mejor predijo este resultado defini6 la displasia broncopulmonar de acuerdo con el tratamiento con

Comentarios el siguiente soporte a las 36 semanas de edad posmenstrual, independientemente de la oxigenoterapia previa o actual: sin
displasia broncopulmonar, sin soporte (grado 1, cdnula nasal <21 / min (n = 1,038); grado 2, cdnula nasal .2 L. / min o presién
positiva no invasiva de la via aérea (n = 617); y grado 3, ventilacién mecanica invasiva (n = 249)

ID Estudio International Journal of Molecular Sciences. 2020 Sep; 21(17): 6112

Titulo / Grupos de

Tratamiento Phenotypes of Bronchopulmonary Dysplasia

intervenciones

Poblacion de estudio

Diseiio

Review

Resultados

Los avances en metaboldmica, existen nuevas oportunidades para identificar biomarcadores para el diagndstico precoz y la
prediccién del pronoéstico de la DBP. La farmacometabolémica es otro campo novedoso que tiene como objetivo identificar los
cambios metabolémicos antes y después de un tratamiento farmacolégico especifico. A través de esta "firma metabdlica”, se
puede desarrollar un tratamiento mas preciso, evitando asi la exposicién innecesaria al fArmaco en los no respondedores. En el
futuro, se necesitarian mas estudios clinicos, genéticos y traslacionales para mejorar la clasificacion de los fenotipos de DBP y
lograr una atencién individualizada para mejorar los resultados respiratorios en los bebés prematuros.

Comentarios

Se podria aplicar un panel de biomarcadores en combinacidn con parametros clinicos para que sirvan como predictores de
enfermedad posterior o prondstico a largo plazo. Las direcciones futuras enfatizaran la clasificacion de los fenotipos de DBP
utilizando biomarcadores y terapias novedosas adaptadas a la fisiopatologia subyacente. Los ensayos deben estar dirigidos a
determinada fisiopatologia fenotipica ya que son mas especificos para cada paciente y esto conduciria a la "medicina de
precisién”, que brindara una mejor atencién a los bebés prematuros en riesgo.
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El aumento de la supervivencia de los recién nacidos prematuros de menor peso y menor edad
gestacional, ha llevado a un incremento en la displasia broncopulmonar (DBP) y en la enfermedad
pulmonar cronica, y al requerimiento de oxigeno suplementario, cuando se dan de alta de las unidades
de cuidado neonatal.

El objetivo de la terapia con oxigeno suplementario domiciliario, es disminuir o prevenir los efectos de
la hipoxemia crdénica como son: la hipertensién pulmonar secundaria a la vasoconstricciéon pulmonar,
las desaturaciones intermitentes, el incremento de la resistencia de las vias aéreas y disminucién del
crecimiento pulmonar; ademads, favorecer el desarrollo adecuado de la vasculatura ocular,
disminuyendo la retinopatia de la prematuridad, entre otros. De igual forma, beneficia el
neurodesarrollo, disminuye el riesgo de muerte subita, acorta las estancias hospitalarias y mejora la
calidad de vida de los nifios y sus familias. (1-5)

A pesar de lo anterior, no estan claramente definidas las pautas para el manejo de la oxigenoterapia
domiciliaria; es por esto que un grupo de expertos neonatélogos, neumologos pediatras y epidemidlogos
clinicos, desarrollaron un consenso con la revisién de la mejor evidencia disponible en la practica de
administrar oxigeno suplementario de forma domiciliaria en los prematuros con DBP, encontrando que
la evidencia de alta calidad es escasa y las recomendaciones publicadas son realizadas con base en la
experiencia clinica. La poblacién objetivo de este consenso son los clinicos que prescriben oxigeno
domiciliario para los recién nacidos pretérmino con DBP y para aquellos que hacen el retiro en el
seguimiento ambulatorio.

En recién nacidos prematuros con displasia Broncopulmonar,
;Cudl es la mejor estrategia para el retiro gradual de oxigeno domiciliario?

;Cuando es el mejor momento y qué se requiere para dar salida a un recién nacido pretérmino
con DBP y oxigeno suplementario?

(Con qué frecuencia se hace la evaluacion en el seguimiento de la oximetria para poder
suspender el oxigeno?

(A qué valor (dosaje) se inicia el retiro el oxigeno y de qué forma?
;Cuando retirar el oxigeno definitivamente?

;Cuando entregar el equipo de uso en casa?
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La decision de enviar a un nifio con DBP con oxigeno a su casa, depende de su estabilidad clinica,
requerimientos de oxigeno, de cumplir con los criterios de egreso y de la capacidad de los padres para
manejarlo en su hogar, con un entrenamiento activo a la familia (madre, padre o familiar) en lactancia
materna, cuidados del recién nacido y deteccion de signos de alarma, previo al egreso (6). Los criterios
de egreso de las unidades neonatales de la asociacién colombiana de neonatologia (7) y el lineamiento
canguro del ministerio de salud de Colombia (8), consideran los siguientes: ganancia de peso registrada
fuera de la incubadora por tres dias de al menos 20-30 gramos/dia, hematocrito y hemoglobina en la
ultima semana sin evidencia de anemia, estabilidad fisiolégica sin enfermedad aguda o con enfermedad
crénica controlada y no presencia de apneas la dltima semana.

El alta hospitalaria se da cuando el requerimiento de O2 es menor a 0.5 L/min para lograr una
saturacion de oxigeno (Sp02) adecuada de acuerdo con la altura de la ciudad y enfermedad de base
(medicién en reposo, succion y sueio), sin presentar caidas por debajo de 90% por mas de 5% de la
monitoria continua con oximetro de alta precision (al menos 6 horas) realizada antes del egreso (9).
Algunos autores usan la “prueba de aire” antes del alta, el recién nacido es evaluado para determinar si
es capaz de mantener la SpO2 mayor de 80% luego de permanecer al aire ambiente entre 30 min y 4
horas, con el objetivo de establecer el riesgo si el oxigeno es descontinuado de forma inadvertida en la
casa (6, 9, 10). Para iniciar el retiro de oxigeno ambulatorio, no se requiere de forma rutinaria contar
con una radiografia de toérax, ecocardiografia o polisomnografia previo al alta. Sin embargo, es necesario
tener una ecocardiografia reciente realizada durante la hospitalizacion, en la que se confirme o descarte
hipertensiéon pulmonar una vez se haya estabilizado la condicidn de base del recién nacido. Se solicitara
polisomnografia sélo en los casos en los que se quiera descartar sindrome de apnea hipoapnea del
suefio.

Teniendo en cuenta la frecuencia de las visitas de seguimiento canguro en las diferentes fases,
segun los lineamientos del ministerio de salud en Colombia(8), se recomienda que en cada visita sean
evaluados para el descenso gradual del oxigeno de la siguiente forma:

 Fase I (hasta las 40 semanas de edad gestacional corregida): Control una vez por semana.
¢ Fase II (hasta los dos afios): Cada dos semanas.

Los nifios de zonas distantes que no tengan acceso a programa canguro estructurado, deben ser
evaluados con la misma periodicidad en el hospital de mayor nivel disponible cerca de su domicilio.

En cada visita de seguimiento se requiere una evaluacion de pulsoximetria de al menos 3 horas,
incluyendo periodo de vigilia, alimentacién y al menos 40 minutos durante el suefio, teniendo en cuenta
que en diferentes estudios se encontré que la mayoria de los neonatos a quienes se les disminuye el
oxigeno suplementario alcanzan las saturaciones mas bajas dentro de 40 minutos posterior al cambio,
por lo que puede ser util que la evaluacién no sea menos de este tiempo para declarar éxito en el
descenso o retiro del oxigeno (12).

Los oximetros de diferentes marcas pueden diferir en la lectura de la SpO2 dependiendo de la
forma de medicion, si es funcional o fraccional (3). Los equipos disponibles para la medicién de la
saturacion en los programas de seguimiento o en el plan canguro deben tener algoritmos y software
mejorados que utilizan un promedio mas corto para sensar cambios de saturacién en menos de 4
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segundos, se conocen como oximetros de alta precision y estan disefiados para evitar artificios por
ejemplo de movimiento (MASIMO SET, Nonin y Nellcor) (13,14).

Los oximetros de pinza son muy imprecisos en menores de 5 afios, especialmente si dan cifras
de saturacion bajas, por lo cual no son adecuados para tomar decisiones sobre oxigenoterapia cronica.
No recomendamos el pulsoximetro para monitoreo en casa porque, como lo explica la British Thoracic
Society (BTS) aumenta la ansiedad en los padres, genera dependencia indebida al monitor, con dificultad
para que los padres lo abandonen, genera falsa seguridad del estado respiratorio y aumenta los costos
(3). Los nifios con DBP mas severa, usualmente los que son mas prematuros y de menor peso al nacer o
que tengan otras patologias respiratorias concomitantes; la decisién de realizar pulsoximetria
domiciliaria la dara el neumoélogo pediatra.

La evidencia directa es limitada en cuanto a los niveles mas apropiados de saturacién en los
recién nacidos con DBP, teniendo en cuenta que tanto niveles altos como bajos son asociados con efectos
adversos. La BTS recomienda mantener la SpO2 2 93% y < 5% del tiempo del monitoreo por debajo de
90% (3), similar al valor de corte minimo de las guias de la American Thoracic Society (ATS) (1) de <
93% con < 5% por debajo de este valor y las de la Thoracic Society of Australia and New Zealand (TSANZ)
con Sp02 entre 93-95%, medida por pulsoximetria nocturna, con menos del 5% del tiempo del tiempo
total de monitoreo por debajo de 90% (11). Las guias de la European Respiratory Society (ERS) sugieren
mantener una Sp02 minima de 90% (15).

La evidencia de todas estas guias es de baja calidad. Nuestra recomendacién es mantener la Sp02
entre 90-95%. Teniendo en cuenta que la altura al nivel del mar influye en la meta de Sp02, dada la
geografia Colombiana se deben de tener puntos de corte diferentes, siendo mayor a menor altura. A una
altitud de 3000 mt sobre el nivel del mar, el nivel inferior tolerado de normalidad sera Sp0O2 de 85%), a
2500 mt de 90%, a 2200 mt de 92% y < de 1500 m de altitud de 94% (16, 17)

Se prefiere el retiro de oxigeno de manera gradual y no abrupta (18, 19), tomandose el tiempo
necesario para retirarlo, con supervision del equipo de salud (10, 20). Las necesidades de 02
suplementario pueden variar en funcién del suefio, el ejercicio, la exacerbacién respiratoria, el viaje en
avion o el desplazamiento a zonas de elevada altitud. La oxigenoterapia puede usarse de forma continua,
durante las 24 horas o en periodos intermitentes (sueilo, tras las comidas, en infecciones respiratorias
agudas, etc.) (21).

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda en cada visita de seguimiento intentar la
disminucion del oxigeno al evaluar la SpO2 de forma dindmica (vigilia, suefio y alimentacién) (1-3, 10,
22), con la mitad de los L/min que se requerian previamente, si se mantienen los niveles de SpO2 en las
metas preestablecidas, se disminuye la FiO2 hasta la proxima visita (figura 1). Finalmente, el retiro del
oxigeno se hace inicialmente durante el dia, con la alimentacién y luego en la noche. Una vez estable al
aire ambiente durante el dia, se debe realizar una prueba de oximetria nocturna, realizada en la noche
y/o periodos de suefio, de al menos 40 minutos, si se mantiene la SpO2 en las metas citadas durante tres
pruebas, podria retirase el soporte nocturno.

En los nifios con < 32 semanas de edad al nacer, que permanezcan con oxigeno por mas de 6
meses y los > de 32 semanas por mas de 120 dias, se considera que presentan una demora en el descenso
y ameritan estudios complementarios. Si hay fracaso o demora, se debe pensar en traqueobroncomalacia,
estenosis de las vias respiratorias o formacién de granulomas, reflujo gastroesofagico, aspiracion
recurrente, enfermedad cardiaca congénita no sospechada o sindrome de apnea hipopnea del suefio (25)
y deben ser evaluados en conjunto por el equipo del programa canguro, pediatra y neumoélogo pediatra
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para completar estudios. El polisomnograma es considerado el patréon oro para el diagnéstico de
sindrome de apneas hipopnea de suefio, pero no para control rutinario de la oximetria, por el aumento
en los costos. Este puede ser llevado a cabo en nifios de cualquier edad, siempre y cuando sea practicado
con equipo apropiado, por personal entrenado e interpretado utilizando criterios apropiados para la
edad de acuerdo con la academia americana de medicina del suefio(26-29).

Para el uso de oxigeno domiciliario se debe contar antes de la salida del bebé con los cilindros
de oxigeno o concentrador, si es del caso, y el microflujdmetro en la casa. Los equipos portatiles deben
estar disponibles para todos los nifios que requieren oxigeno en casa, a menos que solo sea requerido
en la noche (3). El sistema de suministro de oxigeno suplementario por canula nasal a flujos < 0.5 L/min
no requiere humidificacion. Una vez suspendido el oxigeno, los equipos de suministro de oxigeno, segtiin
las diferentes guias (1-3, 11) se deben mantener en el hogar hasta 3 meses después del retiro completo
del oxigeno, ante la posibilidad de requerirse durante episodios infecciosos respiratorios virales y por
seguridad. Recomendamos que los equipos para la administracion de oxigeno suplementario (cilindro,
flujémetros, equipo portatil, entre otros) deben permanecer en la casa al menos un mes luego del retiro
definitivo del oxigeno, antes de devolverlos. En los casos de coincidir con picos de infeccién respiratoria
0 época de invierno este periodo seria de 3 meses.

1. Se recomienda dar de alta para retiro de oxigeno ambulatorio, cuando los requerimientos
de oxigeno sean < 0.5 L/min para mantener la SpO2 en las metas predeterminadas y que
adicionalmente el recién nacido tenga: ganancia de peso registrada fuera de la incubadora
por tres dias de al menos 20-30 gramos/dia, hematocrito y hemoglobina en la ultima
semana sin evidencia de anemia, estabilidad fisiolégica sin enfermedad aguda o con
enfermedad crénica controlada y no presencia de apneas la tiltima semana.

2. Se sugiere que los nifios sean evaluados en el programa de seguimiento canguro, segin
los lineamientos del ministerio de salud de Colombia con la siguiente frecuencia:

e Fase I: Una vez a la semana.
e Fase II: cada 2 semanas.

Los pacientes de zonas distantes que no tengan acceso a programa canguro estructurado,
deben ser evaluados con la misma periodicidad en el hospital con mayor nivel disponible
cerca de su domicilio.

3. Se sugiere mantener la SpO2 entre 90-95%. Teniendo en cuenta que la altura al nivel del
mar influye en la meta de Sp02, dada la geografia colombiana, se deben de tener puntos de
corte diferentes, siendo mayor la saturaciéon a menor altura

4. Una vez que se determine que el bebé estd estable, se sugiere retirar el oxigeno
gradualmente disminuyendo la mitad en cada paso, dependiendo del tipo de medidor de
flujo utilizado, previa toma de pulsoximetria continua de 3 horas (despierto, alimentandose
y dormido), con al menos 40 minutos de monitoreo durante el suefio.
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5. Cuando se alcancen las metas de SpO2 al aire ambiente durante el dia, en los limites de
saturacién aceptables para la altitud, se realizara prueba de oximetria durante los periodos
de suefio, de al menos 40 minutos; si se mantiene la SpO2 en metas durante tres pruebas,
podria retirase el soporte de oxigeno nocturno.

6. Se recomienda que los equipos de administraciéon de oxigeno (cilindro, flujometros,
equipo portatil, entre otros) permanezcan en la casa al menos un mes luego del retiro
definitivo del oxigeno, antes de devolverlo.

Recomendacién débil a favor de la intervenciéon

Calidad de la evidencia: Muy baja

1. Padres preparados para recibir al nifio en casa:
- Conocimientos sobre reanimacion cardiopulmonar.
- Saber el funcionamiento de los equipos de administracién de oxigeno
- Conocer las diferentes estrategias para intervencion en situaciones de emergencia.
- Manejo adecuado de medicamentos como diuréticos, inhaloterapia con Beta-2, bromuro
de ipratropio o corticoides u otro medicamento, si es del caso.
2. Considerar la situacion socio-econémica de la familia antes del egreso.

3. Definir un alta temprana, pues se mejoran condiciones familiares, disminuyen costos y las
complicaciones.

4. No se requiere ecocardiograma previo al egreso para evaluar hipertensiéon pulmonar, es
suficiente tener al menos uno durante la hospitalizacién una vez se haya estabilizado la condicién
de base.

5. No se requiere radiografia de térax previa al egreso para oxigenoterapia ambulatoria.

6. No se requiere de forma obligatoria un oximetro para monitoreo ambulatorio. Si se cuenta con
disponibilidad de este, los padres deben de estar entrenados en su uso y éstos deben de contar
con las mejores especificaciones.

7. Educacién a los padres sobre importancia de vacunas, incluida virus influenza y profilaxis con
palivizumab, ademas prohibir el humo de cigarrillo.

8. Educacion sobre nutricién adecuada en casa, reforzando la importancia de la lactancia materna.

9. Garantizar que en casa se disponga de balas grandes de oxigeno o concentrador, de bala de
transporte y microflujémetros.

10. Una vez se logre el destete, se debe garantizar la permanencia de los equipos de suministro de
02 en casa al menos un mes.
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11. La polisomnografia puede ser necesaria en algunos casos para descartar sindrome de apnea

hipoapnea del suefio y solo por indicaciéon de neumologia pediatrica.
12. No intentar retirar el oxigeno en picos de enfermedades virales respiratorias.

13. Utilizar siempre valores de saturacion deseables ajustados a la altitud.

FIGURA 1. ESQUEMA DE RETIRO DE OXIGENO DOMICILIAR
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La bronquiolitis es la infeccion respiratoria baja mas frecuente en nifios menores de 2 afios. Se
constituye en un proceso inflamatorio que afecta bronquiolos y parénquima pulmonar y en individuos
susceptibles acorde a su etiologia, microbioma, constituciéon genética puede desencadenar fenotipos
sibilantes similares a asma, apropiando morbilidad y costos sanitarios elevados (1,2).

El virus sincitial respiratorio (VSR) es el agente causal que, en frecuencia, lidera la bronquiolitis
neonatal. Se estima que a nivel global, anualmente ocurren 33.1 millén de infecciones respiratorias bajas
y 3.2 millones de hospitalizaciones como consecuencia de la infeccién por este virus. En menores de 6
meses la carga de enfermedad esta representada por 1.4 millones de hospitalizaciones y 27.300 muertes
intrahospitalarias. Visto de otra manera El VSR explicaria el 45% de los ingresos y mortalidad
intrahospitalaria en menores de 6 meses (3).

Infortunadamente no existen datos sélidos que estimen la real carga de la enfermedad en menores de
un mes (prematuros o no), sin embargo, estudios observacionales han identificado a este grupo etario
como poblaciones de alto riesgo. Dentro de los factores de riesgo o predictores que predisponen han
alcanzado significancia: edad menor a 6 meses, bajo peso al nacer, sexo masculino, haber nacido en el
periodo de mayor circulacion viral, exposicién a tabaquismo intra-domiciliario, presencia de hermanos
mayores (en jardin) y madre adolescente. Para el caso de espectros de enfermedad mas severa se han
identificado: prematurez, displasia broncopulmonar, malformacién cardiaca congénita,
inmunodeficiencia primaria, fibrosis quistica y enfermedad neuroldgica.

Estos factores explican por qué los neonatos tiene mayor probabilidad tanto de padecer la
enfermedad como de desarrollar complicaciones o evolucionar a formas mas severas de la misma. No
obstante, y a pesar de la identificacion de estos factores de riesgo, hasta un 85% de los lactantes
ingresados por bronquiolitis VSR nacieron a término o no tenian predictores que le permitieran al
clinico anticipar su espectro de evolucién clinica (4, 5).

De igual maneray a pesar de la enorme prevalencia de la enfermedad en menores de un afio, la
literatura publicada hasta el momento no identifica una intervenciéon eficaz para su tratamiento. La
calidad de la evidencia para el uso de medicamentos como antibiéticos, broncodilatadores, adrenalina,
corticoides y solucién hipertdnica no solo es baja, también se concluye ineficaz para la modificacion
favorable de desenlaces como ingreso hospitalario, estancia, admisiéon a UCIN/UCIP y re-ingreso
(6,7,8,9,10).

A pesar de ello en Colombia, 96% de antibiéticos beta-lactamicos, 90% de broncodilatadoresy 86%
de cortico esteroides o esquemas de adrenalina fueron considerados como prescritos en forma
“inapropriada” en un estudio observacional con 193 pacientes (11). El costo directo asociado al manejo
de bronquiolitis en un hospital infantil de Bogota también fue calculado en 89 lactantes
correspondiendo US $1.305 por paciente ingresado a hospitalizacion y de US$ 2.747 en ingresado a UCIP
(12). De igual manera en Colombia, se estim6 en US $ 11. 687.629 por afio el costo asociado al uso
inapropiado de medicamentos y solicitud de pruebas diagnoésticas no relevantes para el manejo de la
enfermedad (13).

Todos estos factores anteriormente mencionados invitan a la busqueda sistematica de
intervenciones efectivas encaminadas a minimizar el impacto de la enfermedad. Hasta el momento
solamente la exposicion a lactancia materna, la inmunoprofilaxis con el anticuerpo monoclonal
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Palivizumab en prematuros de alto riesgo y las medidas de contencidn fisica como el lavado de manos y
uso de tapabocas han logrado desenlaces favorables en la prevencion de la infeccién (14, 15, 16,17)

El uso de canula de alto flujo en lactantes con bronquiolitis desde hace 10 afios se ha constituido en
una intervencién aceptable encaminada a reducir el escalonamiento hacia soporte ventilatorio invasivo
en el subgrupo de pacientes con enfermedad moderada. Sin embargo, existe incertidumbre en la
extrapolacién de la eficacia de esta misma intervencién en neonatos ingresados como consecuencia de
padecer la enfermedad, a unidad de cuidado intensivo neonatal.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(En neonatos con diagndstico de bronquiolitis viral aguda se recomienda el uso de canula nasal de alto
flujo para su manejo en unidad de cuidado intensivo neonatal?

3.2 FUNDAMENTACION

La canula de alto flujo (CNAF) ha venido implementandose desde hace aproximadamente 10
afios en la unidad de cuidado intensivo neonatal como una estrategia de ventilaciéon no invasiva,
relativamente simple y facil de utilizar, sin embargo, estudios comparativos contra otras estrategias de
similares caracteristicas como el CPAP no han demostrado superioridad significativa en términos de
frecuencia de falla ventilatoria y escalonamiento hacia ventilaciéon invasiva. Su uso comenzé en las
unidades de cuidado intensivo pediatrico para el manejo de patologias como crisis asmatica y
bronquiolitis con relativos buenos resultados clinicos en los primeros estudios, pero con un margen
cada vez menor de superioridad en experimentos mas recientes y de mejor solidez metodolégica
(18,19).

En relacion a la eficacia de la intervencion en lactantes con bronquiolitis, Kalburgi y Halley (20)
monitorizaron 114 hospitales en Canada y Estados Unidos con el propoésito de establecer que tan
homogéneo y protocolizado estaba el uso de CNAF en las urgencias pediatricas de estos hospitales. 48%
de las instituciones optaron por usar la CNAF en las formas moderadas y severas, y a pesar de que 75%
tenian implementadas guias para determinar su uso, sus recomendaciones eran bastante heterogéneas
y variaban consistentemente en su objetivo principal. De ellas, 68% incluyeron criterios de iniciacion,
57% recomendaban cuando suspender su uso y menos del 25% entregaban recomendaciones acerca de
cémo emparejar el uso de la CNAF con la estrategia de alimentacién o soporte nutricional concurrente.

Adicionalmente durante los dos udltimos afios al menos dos experimentos aleatorizados han
tratado de corroborar la superioridad de la CNAF sobre el manejo convencional y de soporte (canula
nasal de bajo flujo) , en conjunto, ninguno de los cuatro pudo demostrar diferencia significativa a favor
en desenlaces como duracion de tiempo de oxigeno suplementario, estancia hospitalaria o riesgo de ser
ingresado a UCIP (21,22). Un tercer estudio multicéntrico francés que compar6 las mismas
intervenciones, sélo que sin permitir una metodologia de crossover como aconteci6 en los
anteriormente mencionados, tampoco encontr6 diferencias significativas entre los dos grupos. (23).
Tres revisiones sistematicas encaminadas al mismo objetivo concluyeron que si bien la CNAF es una
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terapia segura de rescate para aquellos lactantes que no han respondido satisfactoriamente a la terapia
estandar de oxigenoterapia, su superioridad y uso como primera linea de terapia no es soportada
suficientemente por la evidencia (24,25,26)

Es indiscutible que en la medida en que se conozcan en forma mas precisa los mecanismos
fisiopatologicos y las variantes fenotipicas que representan el amplio espectro de lo que hoy conocemos
como bronquiolitis se podran identificar mejor los desenlaces que determinen en forma mas precisa la
eficacia del uso de CNAF o de cualquier otra intervencion en el neonato ingresado a UCIN (27).

3.2.1 METODOLOGIA

- Estrategia de busqueda: Se utilizaron los motores de busqueda: PubMed, Epistemonikos,
Clinical trials y Google Scholar, introduciendo los siguientes términos Mesh y operadores
booleanos: High Flow Nasal Cannula AND neonate and acute viral bronchiolitis NOT covid-
19. Se obtuvieron 49 salidas.

- Estrategia de seleccion: 2 investigadores (A.C y R.A) de manera independiente
identificaron de entre los 49 documentos, aquellos que respondieran al objetivo de la
pregunta. Se eliminaron los articulos en duplicado y se seleccionaron 7. Un documento que
no fue recuperado en la primera pesquisa fue aportado al final de la busqueda (HR). En una
tercera ronda (A.C, 0.0 y R.A) se revisé el contenido completo de cada uno de los 8
documentos seleccionados y 3 fueron excluidos por consenso: el primero por no hacer
claridad al tipo de intervencién y el segundo y tercero por que la intervencién no fue aplicada
sobre el grupo etario sobre el cual se formulaba la pregunta. Al final se seleccionaron 5
estudios para soportar la recomendacion.

- Metodologia de los estudios seleccionados:

2 Estudios observacionales.

3 Estudios aleatorizados controlados.

3.2.2 ANALISIS DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS CONTROLADOS

Caracteristicas de los estudios.

De los estudios aleatorizados controlados que se encontraron en la busqueda finalmente se
seleccionaron 3 estudios (21,22,23). Si bien no fueron realizados exclusivamente en recién nacidos, si
incluyeron poblacién menor de un mes y debido a la ausencia de estudios aleatorizados en recién
nacidos y a la calidad aceptable de estos estudios, el grupo consideré hacer una revisién sistematica de
los mismos.

Franklin y cols. (21), en un estudio multicéntrico aleatorizado y controlado realizado en 17
centros de Australiay Nueva Zelanda, aleatoriz6 a 1472 pacientes menores de 12 meses, con diagndstico

32



de bronquiolitis y necesidad de oxigeno suplementario para mantener saturaciones en el rango de 92-
98%, a canula nasal de alto flujo a dosificacidn de 2 litros por kilo de peso versus canula nasal de bajo
flujo hasta 2 litros por minuto. Kepreotes y Cols. (22) en un estudio realizado en un solo centro en
Australia compard, en 202 pacientes menores de 24 meses, quienes consultaron al servicio de urgencias
con el diagnéstico de bronquiolitis y que requerian el uso de oxigeno suplementario, el uso de canula
nasal de alto flujo, iniciando a 1 litro por kilo de peso, hasta un maximo de 20 litros por minuto.
Finalmente, el estudio desarrollado por Durand y Cols (23) tuvo un disefio multicéntrico, fue realizado
en servicios de pediatria y urgencias de 17 centros de Paris (Francia). Se reclutaron 268 lactantes con
edades comprendidas entre 7 dias y 6 meses, con diagnostico de bronquiolitis moderada (escala de
Wood 2-5 puntos) y saturacién < a 95%. El grupo de intervencion recibié CNAF a 3 litros por minuto
(maximo 20 litros) y el grupo control se intervino con canula nasal de bajo flujo hasta 2 litros por minuto.

Riesgo de sesgo en los estudios.

En total, los 3 estudios incluyeron 1.942 pacientes en edades que oscilan entre los 7 dias y los
24 meses de edad. Los tres estudios utilizaron una secuencia adecuada de aleatorizacion electrénica y
hubo un correcto enmascaramiento de ésta. Por la naturaleza de la intervencion en ninguno de los
estudios hubo cegamiento del personal sanitario participante en el cuidado de los pacientes. De la misma
manera no pareciera existir datos de la presencia de un reporte selectivo de los desenlaces aunque el
estudio de Durand fue suspendido antes de completar el tamafio de la muestra.

Desenlaces.

En los 3 estudios el desenlace principal fue diferente. Durand midi6 la proporcién de pacientes
que durante los primeros 7 dias requerian escalar en el tratamiento que venia recibiendo (colocaciéon
de ventilacién no invasiva o invasiva en el grupo de CNAF o paso a CANF en el grupo control). Hubo una
tendencia no significativa a menor fracaso en el grupo experimental vs. el grupo control (14% vs. 20%
OR 0.66 [0.35;1.26]). Franklin consideré fracaso a la terapia cuando el paciente no mostraba una
disminucion de la frecuencia cardiaca mayor a 5 latidos por minuto, o de 5 respiraciones por minutos o
una necesidad mayor de FiO2 mayor de 0.40 en el grupo de CNAF o una necesidad de mas de 2 litros por
minuto de oxigeno suplementario para mantener saturaciones en el rango adecuado. Encontré que la
tasa de fracaso en el grupo de CNAF fue significativamente menor en el grupo manejado con canula nasal
de bajo flujo (12% vs. 23% OR: 0.52 [0.40;0.66]). Finalmente, Kepreotes no encontr6 diferencias
significativas al evaluar el tiempo de retiro de oxigeno entre los dos grupos (HR 0.93 [0.7;1.2]).

En cuanto a los desenlaces secundarios, los tres estudios no encontraron diferencias
significativas en el riesgo de necesidad de UCI en los dos grupos. Solo 2 estudios evaluaron la estancia
hospitalaria, de ellos solo el de Durand, encontré una menor estancia hospitalaria en el grupo de CNAF
comparada con el grupo control. Finalmente, los 3 estudios evaluaron desenlaces fisiol6gicos como
disminucion de la frecuencia cardiaca o respiratoria y en todos se encontré una disminucion
significativa de estas variables durante las primeras horas luego de iniciada la intervencién, todos a
favor del grupo de CNAF, sin embargo, esta mejoria no se mantuvo al momento de finalizar las
observaciones en ninguno de los estudios.
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3.2.3 ANALISIS DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Caracteristicas de los estudios.

De los estudios observacionales que se encontraron en la bisqueda finalmente se seleccionaron
2 estudios (28,29). Los dos tuvieron disefios metodolégicos completamente diferentes, pero apuntaron
al mismo desenlace principal y se consideré fracaso la necesidad de utilizar otras modalidades de
soporte respiratorio como ventilaciéon no invasiva o asistencia ventilatoria mecanica.

El primero de ellos fue desarrollado sobre 112 pacientes, menores a 28 dias de edad, en la
Unidad Neonatal IIB del Consorcio Hospital General Universitario. Como objetivo principal planteé
explorar si la oxigenoterapia de alto flujo disminuia la necesidad de ventilacién mecanica en neonatos
hospitalizados por bronquiolitis aguda. Su naturaleza fue de tipo cohorte ambispectivo comparando el
uso de canula de alto flujo en el periodo comprendido entre octubre de 2011 hasta abril de 2015 versus
una cohorte histérica de la temporada previa; enero del 2008 hasta mayo del 2011, no expuesta a CNAF.
Se analizaron la proporcién de ventilacidn mecanica antes y después de canula de alto flujo, parametros
clinicos y complicaciones tratados con esta intervencion. El nivel de severidad para ser incluido en el
estudio debia corresponder a un puntaje mayor a 6 en la escala de Wood-Downes Ferres y la
intervencion se inicié con un flujo de 4 a 6 litros hasta un maximo de 10 litros/min. segiin evolucién
clinica y un Fio2 para alcanzar una saturacién mayor de 92% con una Fio2 maxima de 0.40. Se considerd
fracaso de la terapia si hubo necesidad de pasar a otra modalidad de soporte respiratorio .
Adicionalmente, Se registraron otras variables fisiolégicas como temperatura, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, Fio2 y saturacién de oxigeno, puntuacion de la escala evaluada (WDF) al inicio, a
las 3, 6,12, 18, 24, 36, 48, 72 y 96 horas, gases capilares, y registro de eventos adversos (neumotdrax,
intolerancia a la técnica, hipotermia, lesiéon nasal, dieta y método de administraciéon de alimentacion
recibida)

Desenlaces.

56 neonatos fueron manejados de manera convencional y 56 fueron expuestos a CNAF. En este
ultimo grupo hubo una disminucioén significativa del uso de ventilacién mecanica no invasiva (30,4% vs.
10.7% [p=0.01]), riesgo relativo (0.35 [0.150;0,829]) y NNT de 5. Adicionalmente con el uso de canula
de alto flujo se observé una rapida y significativa mejoria en frecuencia cardiaca (p=0,03), frecuencia
respiratoria (p=0,01) y mejoria en un punto en la escala de gravedad de WDF (p=0,001) alas 3 horas de
iniciada la intervencién. También se encontré reduccién significativa en la PCO2 capilar. De otro lado, el
uso de la CNAF fue seguro y no demostré la presencia de efectos adversos como neumotorax,
intolerancia a la técnica, hipotermia, lesiéon nasal ni afectacion en la dieta o método de administracion
de alimentacién recibida.

Un segundo estudio de cohorte retrospectivo ejecutado en el hospital pediatrico del centro
hospitalario Pereira Rosell en Montevideo (Uruguay), comparé la aplicacion de oxigenoterapia con alto
flujo y bajo flujo en 92 neonatos menores de 28 dias o menores de 42 semanas de edad corregida
hospitalizados por bronquiolitis entre 2009 y 2017. La intervenciéon se inicié con dosis de 1-2
litros/kg/min. incrementando progresivamente hasta lograr mejoria clinica, la Fio2 de inicio fue de 0.6
y se realizé descenso progresivo pasando a canula de bajo flujo luego de tener un flujo de 3 litros/min.
y una Fio2 de 0,3.
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El desenlace principal fue necesidad de utilizar otras modalidades de soporte respiratorio como
ventilacidon no invasiva o asistencia ventilatoria mecanica y como desenlaces secundarios se estimaron
tiempo de estancia hospitalaria, necesidad de ingreso a cuidado intensivo y mortalidad.

De los 92 neonatos, 21 (22.8%) requirieron ingreso a unidad de cuidado intensivo neonatal; 6
(6.5%) en el grupo expuesto a CNAF y 15 (16.3%) en el grupo no expuesto (p=0,545). Con respecto a
la necesidad de asistencia mecanica ventilatoria, 17(18.5%) fueron ventilados; 13 (14.1%) en el grupo
expuesto a canula nasal de bajo flujo y 4 (4.3%) en el grupo intervenido con CNAF (p= 0,281). El
promedio de estancia hospitalaria fue de 9 dias en el grupo manejado con canula nasal a bajo flujoy 7,6
dias en el grupo manejado con CNAF (p=0,06). En conclusiodn, la aplicaciéon de CNAF no redujo en forma
significativa la necesidad de ingreso a UCI, VMI, AVM ni estancia hospitalaria. Durante el periodo de
observacidn del estudio no hubo fallecimientos.

3.3 RECOMENDACION

- Serecomienda el uso de canula de alto flujo nasal para el manejo de la bronquiolitis
viral aguda con grado de severidad moderado.

- Nivel de recomendacién: débil a favor de la intervencion.
- Calidad de la evidencia: Baja.

(Por qué esta recomendacion?

Porque si bien se encontro evidencia sobre el uso de canula nasal de alto flujo para el manejo de
bronquiolitis viral aguda en neonatos, esta fue calificada por lo expertos como de baja calidad, con
desenlaces principales diferentes, aunque hubo predileccion en tres de los estudios por fijar como
desenlace clinicamente significativo: necesidad de escalonamiento hacia otro hacia otro tipo de
soporte ventilatorio (ventilacién no invasiva o asistencia ventilatoria mecanica). El flujo de inicio
sugerido en casi todos los estudios fue de 1-2 litros/kg/min. Desenlaces secundarios incluyeron:
mejoria en la puntuacioén clinica, estancia hospitalaria y tiempo hasta el momento del retiro oxigeno.

Como determinantes de debilidad se encontraron: disefios metodolégicos de los estudios,
diferencias en indicacién de la intervencion; temprana vs tardia, finalizaciéon del estudio sin haber
alcanzado el tamafio muestral calculado, la poblacién de estudio no se limité a sujetos hasta los 30 dias
de vida y el enrolamiento de pacientes con mayor nivel de severidad fue casi nulo desestimando la
eficacia de la intervencion en bronquiolitis neonatal severa.
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Consideraciones finales

1. Los recién nacidos, por sus caracteristicas tanto anatémicas, fisiolégicas y en ocasiones por la
presencia de comorbilidades, presentan un mayor riesgo de presentar una bronquiolitis mas
grave que los lleve a falla respiratoria.

2. Estudios realizados en lactantes han demostrado la utilidad de la canula nasal de alto flujo como
terapia eficiente que disminuye la nece