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¢, Como trataria una displasia broncopulmonar?

1. Esteroides sistémicos.

2. Trasplante pulmonar de células madre.

3. Esteroides inhalados.

4. Las 3 posibilidades anteriores son correctas.

5. Ninguna de las anteriores.
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Enfermedad Pulmonar Cronica

Any pulmonary disease resulting from a neonatal respiratory disorder

MS Premature newborns

Bronchopulmonary dysplasia (old or new)
Prematurity

Status after respiratory distress syndrome
Term and near-term newborns

Bronchopulmonary dysplasia (old)
Pneumaonia or sepsis
Aspiration syndromes
Persistent pulmonary hypertension of the newborn
Pulmenary hypoplasia
Diaphragmatic hernia

Congenital heart disease
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Definicion actual de displasia broncopulmonar

Diagnosis
Oxygen dependence for at least 28 postnatal days

Grading at 36 postmenstrual wk for infants born at <32 wk or at 56 days of
life for infants born at =32 wk

Mild — F10, 0.21
Moderate — F10, 0.22-0.29

Severe — F10, =0.30 or continuous positive airway pressure or mechanical
ventilation required

REVIEW ARTICLI

CURRENT CONCEPTS

Chronic Lung Disease after Premature Birth

N Engl ] Med 2007;357:1946-55.
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New vs Old BPD

Antenatal Exposures

Steroids
Chorioamnionitis

Intrauterine growth
restriction

% i Premature
Genetic susceptibility <«

Stages of - Saccular stage
lung Canalicular stage
development |, .\ 73 BEE

Developmental arrest or delay

New
bronchopulmonary
dysplasia
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delivery

Postnatal Exposures

Ventilator-induced lung injury
Oxidative stress

Infections

Steroids

Pulmonary fluid overload
Nutritional deficits

Normal
Alveolar stage
..... development
2wk Bwk
P Y
Structural injury
Old
bronchopulmonary
dysplasia
Thei HEW ENGLAND JOURNAL sf MEDICINE

“ EEVIEW ARTICLE ”

CURRENT CONCEPTS
Chronic Lung Disease after Premature Birth
Eugenio Baraldi, M.D., and Marco Fil ppone, M. D

M Engl ] Med 2007;357:1946-55. o



Dafo difuso de la via aérea, hipertrofia de la musculatura lisa, intensa

inflamacion y fibrosis.
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Alteracion de la vascularizacion y alveolizacion en etapas precoces del

desarrollo pulmonar.

Menos inflamacion y menos fibrosis.
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Factores predisponentes para DBP

Antesdelnacimiento

A Esteroides antenatales disminuyen el riesgo de distrés respiratorio pero
no modifican el riesgo de DBP.

A Corioamnionitis : disminuye el riesgo de distrés respiratorio pero favorece
la aparicion de DBP probablemente relacionado con el aumento de
citoguinas a nivel pulmonar.

A Restriccion del crecimiento fetal.

Al naCimientO Blood Cytokines during the Perinatal Period in Very Preterm Infants:
Rel: 1t10115111p of Inflammatory Response and Bronchopu]mon ary Dysplasia
A Sexovaron ] Repa Pasrarer, PHD, Anna-Karn Husa, MSe, H;E"' IN, |'| EPA rF‘“-:I:._.:-.FFI:||::-|.---. Herva, MD, PHD, Tuws Kaukows, MD, PHD,
. . J Pediatr 2009:154:39-43
A Bajaedad gestacional

A Bajo peso.
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Factores predisponentes para DBP

Después del nacimiento

A Necesidad de ventilacion mecanica.
A Altas concentraciones de O,.
A Sepsis. Infeccion por Ureaplasma urealyticum.

A Persistencia del ductus arterioso.

Predictors of Bronchopulmonary
Dysplasia

Andrea Trembath, mp, mph®*, Matthew M. Laughon, mp, mesP®

Clin Perinatol 39 (2012) 585-601
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Factores protectores de la DBP

A Resucitaciéncon la menor concentracion de O2 posible.

A Estrategias ventilatorias: ventilacion controlada por volumen vy alta
frecuencia oscilatoria.

A Surfactante precoz, extubacion y ventilacion CPAP.

A Esteroides postnatales: mejor hidrocortisona que dexametasona

A Macrolidos : azitromicina y claritromicina por su papel antiinflamatorio .
En estudio.

A Antioxidantes : vitamina E, peroxido dismutasa.

T

Citrato de cafeina
A Vitamina A.

Perinatal prevention of bronchopulmonary dysplasia
Anne Greenough'* and Na’eem Ahmed*
J. Perinat. Med. 41 (2013) 118-126
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¢, Podemos hacer algo mas?

Hot Topics. Washington. Diciembre 2014
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Human Stem Cell Therapies

Won Soon Park, MD, PhD

Korea
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Human Umbilical Cord Blood-Derived Mesenchymal Stem Cells
Attenuate Hyperoxia-Induced Lung Injury in Neonatal Rats

Yun Sil Chang,*1' Wonil Oh,i' Soo Jin Choi,i Dong Kyung Sung.} Soo Yoon Kim,t Eun Yang Choi,}
Saem Kang.t Hye Jin Jin.Z Yoon Sun Yang.: and Won Soon Park *+

Metodologia

A Modelo animal en ratas con lesiébn pulmonar inducida por
hiperoxia.
A Trasplante intratraqueal o intraperitoneal de células madre

mesenquimales humanas.

® Hot Topics 2014 - 2015 [



obbvie

Células madre Células madre

Control : ) _
intraperitoneales intratraqueales
Normoxia ~
HC HP HT
Hiperoxia |
Normoxia
Hiperoxia
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Conclusiones

A Las células madre son mas facilmente obtenidas de cordén umbilical y
se logra un rapido crecimiento en cultivos en comparacion con las
derivadas de la médula o0sea

A Las células madre mesenquimales del cordén umbilical pueden
diferenciarse en diferentes tejidos.

A Estas células madre pueden ser trasplantadas entre individuos HLA

incompatibles.
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A Aunque la administracion intratraqueal requiri6 menos dosis que la
intraperitoneal (sistémica), se alcanzé un mayor numero de células
de donante en el pulmon.

A La respuestainflamatoria en el pulmén lesionado por la hiperoxia se
atenuo de forma mas significativa con la administracion intratraqueal

gue con la intraperitoneal .
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El efecto protector del trasplante de células madre
mesenquimales derivadas del cordon umbilical parece deberse
a su tedrica capacidad de diferenciacion en neumocitos tipo Il y

en el marcado efecto antiinflamatorio.
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Critical Role of Vascular Endothelial Growth Factor Secreted by
Mesenchymal Stem Cells in Hyperoxic Lung Injury

Yun Sil Chang'#*, So Yoon Ahn'*, Hong Bae Jeon®, Dong Kyung Sung®, Eun Sun Kim®, Se In Sung', Hye Soo Yoo,
Soo Jin Choi®, Won I Oh®, and Won Soon Park'

Amercan Joumal of Respiratory Cel and Molecular Biology Volume 51 Number 3 | Septermber 2014

Hipotesis
La secrecion de VEGF por parte de las ceélulas madre mesenquimales

trasplantadas juega un papel en la proteccion del dafio pulmonar inducido

por hiperoxia en ratas.

Metodologia

A Modelo animal en ratas con lesién pulmonar inducida por hiperoxia.

A Trasplante intratraqueal de células madre humanas obtenidas de cordon
umbilical . 3 lineas celulares. normales, con silenciamiento de la expresion
del gen VEGF o con desbloqueo del silenciamiento de la expresion del

gen VEGF
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VEGF humano VEGF especifico de la
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Induccion de VEGF especifico de rata por VEGF humano de

células madre humanas trasplantadas
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Determinacion de la
angiogénesis pulmonar en
los distintos grupos de
estudio mediante la
deteccion de la expresion
del factor de von

Willebrand pulmonar
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Histologia pulmonar en los distintos grupos de estudio
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Determinacion de células
TUNEL positivo (marcador

proapoptotico)
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Efecto antiinflamatorio de
VEGF mediante la
determinacion de macrofagos

pulmonares ED-1 positivos
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Conclusiones

A El efecto protector del trasplante de células madre mesenquimales
umbilicales sedebe a la accion paracrina del VEGF secretado,
A El efecto antiapoptético y antiinflamatorio del VEGF contribuirian a

esteefecto protector.
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OPEN (& ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Timing of Umbilical Cord Blood Derived Mesenchymal
Stem Cells Transplantation Determines Therapeutic
Efficacy in the Neonatal Hyperoxic Lung Injury

Yun Sil i'.’_'h':alnl.:.]"2 ", Soo Jin Chui“, So Yoon Ahn', Dong Kyung 5ungz, Seln 5ung', Hye Soo Yoo', Won
Il Oh?, Won Soon Park'~*

Establecer el momento Optimo para el trasplante de células madre en
ratas con enfermedad pulmonar inducida por hiperoxia.
Comparacion de resultados segun el momento del trasplante: 3° dia de

vida, 1(° dia de vida y 3° + 1(° dias de vida
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Evolucion de las citoquinas en el grupo de normoxia frente al de hiperoxia
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Ceélulas TUNEL positivo (marcador proapoptotico)
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