Prematuridad y displasia
broncopulmonar
O « Neumopatia cronica »
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Definicion: DBP(1)

O Descrita por Northway 1967

= Afectacion pulmonar posterior al tratamiento
con VM (presiones altas) en recien nacidos
preterminos con enfermedad de la membrana
hyalina
= Anatomopatologia:
Sobredistension
Atelectasia
Bronquiolitis obstructiva

Hypertrofia del musculo liso bronquial
Fibrosis peribronquial




Definicion (2)

una situacion diferente

O Definida como la necesidad de oxygeno a
28 dias de vidad (Avery, 1987)

O O a las 36 semanas de edad gestacional
(Sheenan, 1988)

m Moderada: FIO2 < 30 %
m Grave: FIO2 > 30 %




Prevalencia

3043 préematureés < 33 SA
11% deces dont 753% = J28

|
el

o=
=i

)i

Enlfanis avec DB

=
[—]

=

<25 2% 2T 23 2 M 31 xR
Terme (5A)

PrimeVeRes 2000




Ejemplo: prematuridad en
Francia, Epipage, 2002
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EPIPAGE

O Prematuridad en Francia: 7,2 % (2 %
antes de 33 SA)

0 80 % en maternidad de « nivel 111 »
O 1T embarazo multiple (PMA)
O 300 prematuros de menos de 33 SA en 1997




Partos prematuros: causas
(prematuros < 33 sem)

%

Midi Pyréenees

Autres Regions

Embarazo
multiple

HTA
Infeccion
RCIU
MAP

35,3%*
13,3
22,3

5,3
11,7

29,2
15.5
18,2
5,6
14,5

Epipage, 2002



Mortalidad

(23 % en 97, 19 % en 04)

Mortalidad 2o

Parto
multiple

HTA
Infeccion
RCIU
MAP

Autres

Midi Pyrénées Autres régions
Péerinatal | Postnatal | Périnatal | Postnatal
34* 19,5* 27,5 13
35* 3,7** 19,6 8,9
20,9 5,4 19,5 10,8
56,3 o8
37,1 12 27,9 12,8
58,3 16,7 52,4 13,3



Datos perinatales (1)

20

Midi Pyrénées

Autres régions

Pretermino
consentido

Cesarea
Corticoides prenatales
< 27 SA

<<1000gr

33,2%*

60,5
66,7
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9,1

21,4



Datos perinatales (2)

Nacidos vivos %
100 -
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MP vivants/nés @ HR vivants/nés




Ventilacion mecanica
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Membrana hyalina y
Surfactante
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Ventilacion mecanica:
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Displasia broncopulmonar
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Displasia broncopulmonar
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Hemoragia intraventricular

% HIV
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DBP: Etiologia

O Factores prenatales:
= Inmaturez pulmonar (prematuros)
= Factores geneticos ?

= Factores proinflamatorios (neutrofilos, molecula de
adhesion ICAM-1,

IL,peroxydasas,...
= Microorganismos (ureaplasma, mycoplasma, CMV,...)

O Factores postnatales
= Ventilacion mecanica, oxygeno
= Infeccion, ductus arteriosus persistente
= malnutrition




Prevencion

O

Prevencion de la prematuridad +++

Prevencion de la inmaturez pulmonar: Utilizacion
prenatal de corticoides sistemicos

Vitamina A

Tecnicas « modernas » de ventilacion mecanica

= Frecuencias ventilatorias elevadas (ventilacion por
oscilacion a alta frecuencia)

= Alternativas: CPAP (presion positiva continua en via
aerea)

Surfactante
Corticosteroides postnatales



Prophilaxia con Vitamina A

Fevisw: Sliamin A supplemertation for prewening morbidty and morzlty in verv low birdeiph infants
Campart=on: 01 Supplamancal witamin Avs no supplmant=tion
Outzome:  0F Cwoygen uzz 3t 25 weeks PMY 0o sursivars

Study Tregtrment Cantral Felxtive Fizsk (Fixed) kaght Rrliztrua Hizk (Fixed)
n/Hl net 255 Gl (%] %% L
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Surfactante profilactico

Review: Early versus delayed selective surfactant treatment for neonatal respiratory distress syndrome
Comparision: Earlyvsd d selective surfactant treatment
ogeme | CRRGNICLING BEEAT
[ Studhy X ¥l n Peto OR [95%C1 Fixed]  ‘Weight (%) Peto OR [$588C| Fixed)
synithetic surfactard
OSIRIS 1992 108 /1244 151 71348 J 928 068 [0.53 , 0.88)
Subtotal 106 /1344 151 F1348 - 2.8 068 053 , 0.88]

Chi-square 0.00 (df=0) 2=2 94

Hatural surfactant

Gortrer 1938 75134 127163
Subtotal [3596C1) Tr154 12 F 163
Chi-square 0,00 [df=0] Z=1.03

7.2 061 [0.24 , 1.53]
7.2 061 [0.24 , 1.53]

— i
Total[25%&6C1) 112 /1498 163 F 15049 100.0 0BT [0.53 | 0.26)
Chi-square 0.05 [df=1) Z=3.11 /
12 1

5 10
Favors early  Favors delayed

Yoll: The Cochrane Library, Volume (Issue 1).2001.




Ventilacion con frecuenzas
altas

Comparigon: 01 HFOW we CV [all trials)
Outcome:  OF CLD at 36-37 weeks PMA or discharge in surfvivors

HFOW Cy 21!} Waight (1113
Study nH M (95501 Fiked) 3 (95%C1 Fixed)
Charkc 1 e 3123 10022 — 34 DL2500F 0T
Coudney 2002 TO!2m 93210 =50 QLS[0E2, 1 .00]
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JahneEon 2002 185y 300 183 5292 454 0.85[0.55,1.14]
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Te=zl ror oweral erfect 2=-2 62 p=00039
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Fawn

Henderson-Smart: The Cochrane Library).2002.




Corticosteroides postnatales
(antes del dia 4)

Review: Early postnatal (<96 hours) corticosteroids for preventing chronic lung disease in preterm infants
Comparigion:  Early posinatal steroids (< 96 hours) vs control
Qutcome: CLD (36 weeks)

Study Expt msH Cirl nfH Peto OR [95%0C] Fised | ‘et (%] Peto OR [95%C1 Fived|
Garland 1993 161114 272 E— 138 057 [0.29 ,1.09)
fiopel fnan 1333 6357 5§33 —_— 36 1.08 [0.30 , 5.59]
Lim 1994 2lzn arzn — b 023 [007F , 0.34)
Rasztogi 1995 0l 36 Ef 34 — 241 011 002, 0.57)
Rermagroli 1939 alas 17425 o 47 040 [0.02 , 0.24]
Sanders 1934 4113 ar 2 e m— 2.8 036 [0.20, 3.72)
Shirrwsall 1936 151132 110118 o 9.0 1.22 054, 2.75]
Simkim 2000 8194 424195 —= 254 0.77 [0.48 ,1.25]
Subhedar 1337 1121 13021 s 4.1 063 [0.20, 2.29)
Tapiza 1238 3155 121054 — a0 025 008, 0.73)
Wiatterberg 1434 al2n 10420 _— aT 035 040 . 1.25]
Tk 1930 2128 12429 —_— a1 0.3 [0.20, 1.69)
Teh 1397 200132 37 —a— 17.2 046 [0.26 , 0.82)

Tatal[F5%4C1 ) 132 ) a3 22584 1001 054 [0.42 , D69
Chi-square 23.85 [df=12| 2=4.96
12 A 5 10
Fawors dercid  Favors control

Halliday: The Cochrane Library, 2002.




Corticosteroides postnatales
(antes del dia 4)

Comparison; 06 Long-term follow-up
Dutcome: 14 Cerebral palsy in survivors assessed

Sherond Corrtrol RR Weight FR

Study nm ni (M55 Fixed) o (55T Fieed)
Biadzn 1972 2013 1712 —_— 23 125001517 . BE]
Fromagnoli 1 353 223 dfzz —_— a7 0 5400.1°2,3.48]
Tancers 1994 50T 1114 S 24 2 47[0.22,1 1]
Shinvwel 1396 i 12 a0 -m e u] 321 .81 ,5.67]
Sinhin 2000 402 1420 B e —— 12 JE1[0.45,3 .24]
Shark 2004 11 476 12 487 —-— o 0E[0.35,1.71]
Subredar 1997 0 i1 . 532 0 7[00 4.0
Vatterberr 1 029 1710 arg . 0E 0.90[2.04,3.58]
Yeh 1547 20 0E3 11470 257 200201 .05,3.80]

Tkl 955,01 B AE2 45§30 1000 1 77 .25,2.45]

Tegt ror heteragensity chil-siske=10.25 d1=8 p= 075

Teat for averal effect z=3.46 =0 0005

0 ! i 1n 0
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Halliday: The Cochrane Library, 2002.




Steroides postnatales:
mas tarde

Review: Delayed (-3 weeks) postnatal corticosteroids for chronic lung disease in preterm infants
Comparision: Late Postnatal Steroids (> 3 weeks) vs control
Outcome:

Study Peto OR [45%C| Fixed Wijei gt [%4] Peto OR [95%CI Fixed|
Kothadia 1929 321 57 45 7 61 100.0 0.46 [0.22 . 098]
Total (35%C1) 32 57 45 7 61 100.0 0.45 [0.22 , 0.98]

Chi-square 0.00 [df=0) 2=2.00 '/
12 1 510

Favours trestment  Favours cortrol

Review: Delayed (-3 weeks) postnatal corticosteroids for chronic lung disease in preterm infants
Comparision: Late Postnatal Steroids (> 3 weeks) vs control

Outcome:
 Study 06C| Fixed) el ghit (%] Peto OR [35%C| Fixed|

Hothadiz 1933 L= T I _._ 100.0 0.33 045, 0.74)

Tootal[#5%C 1) ass a7 I 100.0 0.33 0135 . 0.74)

Chi-square 0.00 [df=0) 2=2.70 ,/
L] L] L T
12 1 5 10
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Halliday: The Cochrane Library, 2002.




Seguimiento de los
pacientes con DBP

0 Colaboracion entre hospital y los centros
de salud, y entre especialistas
(neonatalogia, neumologia)

0 Complicaciones respiratorias
O Examenes
O Tratamiento



Morbilidad respiratoria en la
neumopatia cronica del recien nacido

O Sintomas respiratorios recurrentes
= Tos, sibilantes, dificultad respiratoria aguda
= IRIS: hospitalizacion por bronquiolitis (VRS):

13,1 %

Ré-hospitalisations < 2 ans > 1 épisode de wheezing
40-
30¢7]
2077
1077

0
500-999 ¢ 1000-1500 =2500g 500-999 g 1000-1500 =2500¢g

2 g

Kitchen, 1992




Riesgo elevado de

Infecciones
* Infection des VAS 45 %
* Infections broncho-pulmonaires 25 %
 Otites moyennes aigués 35 %
* Hospitalisations pour infection respiratoire 20 %

J Pediatr, 1990; 116 : 933-941




Riesgo de asma en la
adolescencia

Episode de wheezing entre 13 et 14 ans

25,

204

151

104

=

500-999 ¢ 1000-1500  =2500 g DEP~+ DBP-
g

Doyle, 2001




EFR: sindromo obstructivo
peripherico

Atteinte obstructive prédominante et persistante

100, VEMS

CVF

90+

80+

70

60+

50-

11 ans (n=16) 26 ans (n=5)
Kilbride, J Pediarr 2003 Howling, AJR 2000



Los examenes importantes

0 Radiografia pulmonar

O Tomodensitometria ?

O Moitorar la saturacion nocturna
o EFR

O Endoscopia de la vias aereas (granulomas
de intubacion)

O Echografia cardiaca (HTAP)




TDM vs radiografia

(23 ninos, exploracion a 4 anos)




Ejemplos de TDM

DBP pré-surfactant

Deéformations thoraciques
Zones hvperclaires, hypovascularisées

Atteinte parenchvimateuse [ gﬂﬁﬂﬂﬁ linéaires
1miles

Atteinte bronchique




Y el tratamiento ?

O Investigar:
= Alergia especifica
= Hiperrespuesta de la vias aereas
= Reflujo gastroesofagico

0 Empleo de corticoides sistemicos

= Disminuye la incidencia y la gravedad de la
DBP en el recien nacido

0 Empleo de corticoides inhalados

0O Uso de broncodilatadores
= No existen buenos estudios




Ejemplos de TDM
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