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¢Es segura y eficaz la estrategia
de no intubar en la estabilizacion inicial
del recien nacido prematuro extremo!
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Is initial no intubation strategy safe and effective in very preterm infants?

La supervivencia de los recién nacidos prematuros extre-
mos, aquellos nacidos entre las 24 y 27 semanas de edad
gestacional, se aproxima en la actualidad al 75%; sin
embargo este hecho se acompafia de una alta prevalen-
cia de secuelas respiratorias y, lo que es mds preocupan-
te, alteraciones en el neurodesarrollo'.

Tradicionalmente, los recién nacidos prematuros
extremos han sido manejados con intubacion y ventila-
cién desde el nacimiento'% Sin embargo, estas interven-
ciones pueden contribuir al dafio pulmonar. Los recién
nacidos mds inmaduros experimentan un paso brusco de
un ambiente de hipoxia intraltero a otro de hiperoxia
postnatal, lo que unido a la mayor inmadurez anatdmica
y funcional de la via aérea disminuye la capacidad de res-
puesta al stress®. A esa predisposicidn a dafio pulmonar, el
neonatdlogo afiade la agresién que supone la ventilacién
asistida que incluye los dafios relacionados con el trau-
matismo que ocasiona el tubo endotraqueal, el incre-
mento de infeccidon nosocomial y lo que posiblemente es
mds importante, y asi tratan de prevenir las estrategias de
ventilacidn no invasiva, el daflo pulmonar inducido por la
ventilacion®. Es evidente que cuando un recién nacido no
es ventilado es mds diffcil causar displasia broncopulmo-
nar (DBP), lo que sugiere un papel importante de la ven-
tilacién con presidn positiva en la patogénesis del dafio
pulmonar. Ademas, diversos estudios experimentales
como el trabajo de Bjérklund® ponen de manifiesto como
la ventilacion, aun cuando es breve tras el nacimiento, es
capaz de inducir la cascada inflamatoria que provoca
dafio pulmonar como muestra la falta de respuesta al sur-
factante que presentan aquellos corderos inmaduros que

habfan recibido escasas insuflaciones tras el nacimiento.
Por otro lado, si bien es cierto que la evidencia ha
demostrado en los Ultimos afios la asociacion entre infla-
macién antenatal y DBP’, en esta situacién la ventilacion
es particularmente dafiina e incluso distintos autores
especulan que probablemente la mera presencia bacte-
riana no sea suficiente para poner en marcha la libera-
cién de citocinas proinflamatorias que en ultimo término
provocan DBP®,

En los dltimos afios y sobre todo ante el hecho de
que el surfactante disminuye la mortalidad pero no la
incidencia de DBP en esta poblacién', ha adquirido una
mayor relevancia el soporte respiratorio no invasivo y
fundamentalmente la presién positiva continua en la via
aérea nasal (CPAP nasal). Desde un punto de vista tedri-
o, el soporte no invasivo aportaria una doble ventaja, en
primer lugar evitar los problemas mecdnicos locales
generados por el tubo endotraqueal y, en segundo lugar,
la prevencién del volutrauma debido a sobredistensidn y
atelectasia. jPero realmente hemos demostrado que
estas estrategias mejoren los resultados en relacion a la
ventilacién? El uso de la CPAP en Neonatologia se
remonta al trabajo de Gregory'' de 1971, si bien este
autor utilizé CPAP endotraqueal. En los afios siguientes el
soporte no invasivo fue desplazado a un segundo plano
por el desarrollo de los nuevos ventiladores neonatales y
la irrupcién del surfactante. En el afio 1987 encontramos
el punto de inflexidn en lo que se refiere a investigacidn
sobre soporte no invasivo en Neonatologfa con la comu-
nicacién de los resultados del grupo de Columbia. Este
centro norteamericano presentd en aquella fecha una
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incidencia notablemente inferior de DBP en relacion a
otros centros, un menor uso de surfactante y destacaba
en su practica clinica un mayor uso de la CPAP nasal'*".

Tras la evidencia observacional de Columbia y otros
grupos'* se repitieron a lo largo de las Ultimas dos déca-
das multiples ensayos clinicos randomizados que han sus-
tentado la generalizacién del soporte no invasivo en
nuestras unidades. De todos estos trabajos cabe destacar
que el soporte respiratorio no invasivo y concretamente
la CPAP nasal reduce la necesidad de intubacion y venti-
lacidn asistida”® asf como el aumento de la tasa de éxito
tras extubacién en recién nacidos prematuros'®. Sin
embargo, y a pesar de la generalizacidn de esta prdctica,
la incidencia de displasia broncopulmonar no se ha modi-
ficado de forma sustancial en los Ultimos afios'”. Por ello
surge con fuerza una cuestion: intubar o no intubar, o lo
que es lo mismo CPAP nasal frente a surfactante en la
estabilizacién inicial del recién nacido prematuro extre-
mo, en un intento de limitar al maximo el efecto negati-
vo que la ventilacidn, incluso cuando es breve, ha mos-
trado a nivel experimental. Y es que para todos los que
trabajamos con recién nacidos inmaduros es obvio que
un ndmero importante de estos recién nacidos respira-
ran en la sala de partos, una parte de ellos continuard res-
pirando con CPAP nasal, probablemente ayudados por la
administracién de cafeina. Muchos de estos recién naci-
dos nos demostrardn que no presentan sindrome de dis-
trés respiratorio. En esta linea algunos estudios observa-
cionales como el de Ammari'® muestran cémo la inmen-
sa mayorfa de los recién nacidos mds inmaduros pueden
ser estabilizados con CPAP nasal, incluso a las 72 horas un
78% de los mayores de 26 semanas mantienen el éxito
en la estabilizacion con CPAP nasal y solo los mds extre-
mos (23-25 semanas) ven reducido dicho éxito al 31%.
Pero la evidencia observacional sabemos que no basta y
era necesario disponer de datos basados en ensayos cli-
nicos randomizados.

Desde el afio 2008 han surgido varios ensayos clini-
cos randomizados que tratan de analizar esta alternati-
va, de ellos cabe destacar el trabajo del grupo australia-
no de Morley (Ensayo COIN)" y el de la red neonatal
del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD) de Estados Unidos (Ensayo SUP-
PORT)". El primer trabajo analizd los efectos de la
CPAP en la estabilizacién inicial en recién nacidos de 25-
28 semanas de gestacidn con respiracidon espontdnea a
los 5 minutos de vida y signos de distrés respiratorio. El
grupo de recién nacidos randomizado a CPAP nasal
frente a ventilacion presentd mejores resultados duran-
te el primer mes de vida, tanto una menor duracién de
la ventilacidn asistida asi como de DBP valorada a los 28
dfas. Sin embargo, la incidencia de DBP a las 36 semanas
post-concepcionales no mostrd diferencias entre los dos
grupos. En el segundo trabajo se incluyd a una poblacidn
mas inmadura (24-27 semanas) y la randomizacién se
realizd previa al nacimiento. El nimero de recién nacidos
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Vvivos y sin ventilacion asistida a los 7 dias fue menor en
el grupo randomizado a CPAP nasal; sin embargo, v a
pesar de una leve tendencia favorable, no se encontra-
ron diferencias en el resultado primario, muerte o DBP
a las 36 semanas. Si bien no se trataba de un resultado
primario, lo que lleva a tomar las conclusiones con cier-
tas reservas, los autores comunicaron una menor mor-
talidad en el subgrupo mds inmaduro (24-25 semanas)
entre los que fueron randomizados a CPAP nasal en su
estabilizacién inicial. En noviembre de 2010 el profesor
W. Carlo® presenta un metaandlisis preliminar que inclu-
ye a estos y otros ensayos de caracteristicas similares
que pone de manifiesto que, si bien la reduccién abso-
luta del riesgo de DBP es solo de un 5% al aplicar CPAP
nasal en la estabilizacidn inicial, esta diferencia es signifi-
cativa con un NNT de 20.

Como resumen de estos trabajos podemos destacar
que la CPAP nasal es comparable (o quizds un poco
mejor) a la intubacién/surfactante en la estabilizacion ini-
cial del recién nacido de extremado bajo peso en la sala
de partos. Algunos recién nacidos prematuros extremos
precisardn intubacién (con o sin necesidad de surfactan-
te) por falta de respiracidén efectiva tras el nacimiento,
otros responderan bien a la CPAP como unica interven-
cién, algunos responderdn bien a la CPAP pero precisa-
rdn posteriormente en UCI neonatal administracién
de surfactante con o sin ventilacidn, e incluso algunos de
nuestros recién nacidos prematuros mds inmaduros
permanecerdn estables probablemente sin nada de lo
anterior.

Si bien es cierto que las estrategias de soporte no
invasivo precoz en la sala de partos abren la posibilidad
de disminuir la morbilidad de esta poblacion, nuevas cues-
tiones surgen; la primera ;qué hacer cuando la CPAP
nasal fracasa? En este sentido en los Ultimos afios la ven-
tilacién con presién positiva intermitente nasal (NIPPV)
ha demostrado su capacidad para aumentar los efectos
beneficiosos de la CPAP nasal’' e incluso pequefios ensa-
yos randomizados recientes muestran una drdstica reduc-
cién de la incidencia de DBP en relacién a la CPAP nasal
y la ventilacién convencional?”. La escasa entidad de
estos estudios obliga a la realizacién de ensayos clinicos
mayores para confirmar estos hallazgos. En segundo lugar,
para todos aquellos que tratamos a estos nifios resulta
evidente que estas estrategias probablemente estén
retrasando la administracién de surfactante en algunos
recién nacidos que muy probablemente se beneficiarfan
de su administracion. En este sentido es esencial la
identificacién lo mds precoz posible de aquellos recién
nacidos en los que una peor evolucién de su distrés res-
piratorio pueda minimizarse con estrategias como la
administracidn de surfactante precoz, breve ventilacidn y
continuar con CPAP nasal®, mientras otras estrategias
todavia en fase de estudio como la administracién de sur-
factante mediante sonda sin ventilaciéon” o su administra-
cién aerosolizada®, demuestren eficacia y seguridad.
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