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RESUMEN

Introduccioén: En los ultimos afios se ha extendido el uso del soporte respiratorio no invasivo no solo como modo
de asistencia en cuidados intensivos, sino también como método para la estabilizacién inicial del recién nacido
prematuro. Distintos estudios concluyen que la estrategia de no intubar no es inferior a la intubacion y
administraciéon de surfactante e incluso puede proporcionar resultados beneficiosos. Objetivo y métodos: Se analizé el
tipo de estabilizacion inicial de los recién nacidos de edad gestacional <28 semanas en dos periodos (2006 y 2012)
en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza y las posibles implicaciones del cambio de estrategia realizado. Se
recogieron distintas variables perinatales y se analizé su influencia en la evolucién respiratoria y el resultado muerte
o displasia broncopulmonar moderada-grave. Se llevé a cabo un modelo de regresién logistica para determinar la
influencia independiente del soporte inicial en las variables a estudio. Resultados: El grupo del afio 2006 incluy6 39
recién nacidos con edad gestacional de 26,31+1,38 semanas y peso de 892,77+257,67 g frente a 30 en el afio 2012
con edad gestacional de 26,50%1,41 (p=0,327) y peso 934,90+215,67 g (p=0,606). En el primer grupo un 82,05% fue
intubado tras el nacimiento frente a un 56,66% en el segundo (p=0,021). En 2012 los recién nacidos recibieron
menor nimero de dosis de surfactante (p=0,023) y el nimero de recién nacidos vivos y sin ventilacién mecanica a
los 7 dias fue de 10/39 vs. 18/30 (p=0,004). Existié una reduccion no significativa de muerte o DBP moderada-grave
(19/39 vs. 11/30). El andlisis de regresion logistica evidencié una mayor incidencia de muerte o DBP moderada-grave
en aquellos que habian sido intubados al nacimiento de forma independiente a otras variables asociadas; [3=2,059;
p=0,023 (OR: 7,837; 95% CI 1,32-46,54). Conclusiones: El descenso en el numero de recién nacidos de edad
gestacional < 28 semanas intubados al nacimiento se relaciona con una tasa menor de soporte respiratorio en la
primera semana de vida y una menor administracion de surfactante. Esta estrategia podria contribuir a reducir la
incidencia de muerte o displasia broncopulmonar moderada-grave en esta poblacién.
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Non-invasive respiratory support in the preterm infant at birth:
effects of a change in the initial support strategy

ABSTRACT

Introduction: The use of non-invasive respiratory support has spread in last years not only as a way of respiratory support
in the neonatal intensive care unit but also as a method of initial stabilization of the preterm infant. Several studies conclude
that no intubation strategy is not inferior to intubation and surfactant replacement and may even provide beneficial results.
Objective and Methods: The type of initial stabilization and the possible implications of the change in strategy carried out,
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was analyzed in preterm infants of gestational age < 28 weeks in two periods (2006 and 2012) in Miguel Servet Hospital
of Zaragoza. Different perinatal variables were collected and analyzed for their influence on the respiratory status and the
result death or moderate-severe bronchopulmonary dysplasia. A logistic regression model was carried out to determine the
independent influence of the initial support in the studied variables. Results: The year 2006 group included 39 preterm
infants with gestational age of 26.31+1.38 weeks and weight of 892.77+257.67 g versus 30 preterm infants in 2012 with
gestational age of 26.50+1.41 weeks (p=0.327) and weight of 934.90+215.67 g (p=0.606). In the first group 82.5% were
intubated after birth versus 56.66% in the second group (p=0.021). In 2012 the preterm infants received fewer doses of
surfactant (p=0.023) and the number of infants alive and free from the need of mechanical ventilation was 10/39 versus
18/30 (p=0.004). A non-significant reduction of death or moderate-severe BPD was observed (19/39 versus | 1/30). Logistic
regression analysis showed a higher incidence of death or moderate-severe BPD in those who had been intubated at birth
independently of other associated variables; f=2.059; p= 0.023 (OR: 7.837;95% Cl 1.32-46.54). Conclusions: The decline
in the number of intubated infants of gestational age <28 weeks at birth is related to a lower rate of respiratory support in
the first week of life and less surfactant administration. This strategy could help to reduce the incidence of death or moderate-
severe bronchopulmonary dysplasia.
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INTRODUCCION previa al uso de los esteroides antenatales y tras la intro-
duccién del surfactante, han demostrado una asociacion
entre tasas bajas de DBP y un uso precoz de CPAP nasal
tras el nacimiento para evitar la intubacién endotraqueal
y la ventilacién mecdnica”"'?. En los Ultimos afios diversos
ensayos randomizados han comparado CPAP nasal fren-
te a intubacién endotraqueal tras el nacimiento®®"), en
todos ellos se ha comprobado que dicha estrategia es
segura y no inferior a la intubacién con una discreta ten-
dencia a favor del soporte no invasivo; ademds en la
actualidad varios metaandlisis'*'® al incrementar el tama-

fio muestral demuestran resultados favorables.

A pesar de los avances en los cuidados neonatales, en la
ultima década no se ha logrado reducir la tasa de displa-
sia broncopulmonar (DBP) entre los supervivientes de la
prematuridad®, incluso algunos grupos sefialan que exis-
te una tendencia a incrementarse®. Un 75% de los recién
nacidos afectos de DBP presentan un peso al nacimiento
menor de 1.000 g&. El riesgo de desarrollar DBP se
incrementa con el descenso del peso al nacimiento, con
incidencias comunicadas de hasta el 85% en aquellos con
un peso entre 500-600 g; y solo de un 5% entre aquellos

con un peso mayor de 1.500 g al nacimiento®. Incluso
Como consecuencia de toda esta informacidn la acti-

tud de los neonatdlogos en la estabilizacién de los recién

una minima exposicion al oxigeno suplementario y a la
ventilacién mecanica puede contribuir al desarrollo de

DBP en los recién nacidos mds inmaduros como demues-
tran tanto estudios experimentales como observaciona-
les®?). Este hecho es de importante relevancia para los
servicios de salud ya que estos nifios presentan un riesgo
elevado de reingreso hospitalario en los dos primeros
afios de vida, e incluso en la adolescencia se han comuni-
cado anomalias en la funcién pulmonar y persistencia de
sintomas respiratorios®”.

El tejido pulmonar resulta facilmente dafiado por la
ventilacién mecdnica debido a la inmadurez estructural y
la deficiencia de surfactante entre otras causas®. De cara
a mantener una capacidad residual funcional y mejorar la
complianza pulmonar y la oxigenacion, la presién positiva
continua nasal en la via aérea (CPAP) ha sido sefialada
como una posible forma de iniciar el soporte respirato-
rio”'%, Distintos estudios observacionales, tanto en la era

nacidos mds inmaduros se ha visto progresivamente
modificada. El objetivo del presente estudio es analizar si
la reduccion significativa en el nimero de recién nacidos
prematuros con edad gestacional =28 semanas intubados
al nacimiento se relaciona con una mejor evolucion res-
piratoria y en definitiva con una mejoria de los resultados
en términos de muerte o displasia broncopulmonar
moderada-grave.

PACIENTES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo que incluyd a los
recién nacidos con edad gestacional <28 semanas ingre-
sados en la unidad de Neonatologia del Hospital Miguel
Servet de Zaragoza en los afos 2006 y 2012. Se escogid
el afio 2006 por tratarse de un afio previo a buena parte
de la evidencia cientifica que ha motivado un cambio de
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actitud en el manejo del recién nacido prematuro mds
inmaduro en la sala de partos como asf demuestra el por-
centaje de recién nacidos intubados al nacimiento con
esa edad gestacional. Como criterios de exclusién se con-
sideraron: la existencia de malformaciones congénitas,
aquellos recién nacidos prematuros en los que ante la
escasa viabilidad se tomd la decision de no realizar
maniobras de reanimacién v finalmente aquellos nacidos
en otros centros hospitalarios.

Se recogieron diferentes variables prenatales y peri-
natales asi como de evolucién neonatal. En la evaluacién
de la condicidn clinica al ingreso en la unidad de
Neonatologia se determind el indice de riesgo clinico
(CRIB) y en relacion con las variables respiratorias se
recogid la duracion de la ventilacion mecanica, el nimero
de dosis de surfactante administradas, la tasa de recién
nacidos vivos vy sin ventilacion mecdnica a los 7 dias asf
como la incidencia de muerte o DBP moderada-grave
(definida como la necesidad de oxigenoterapia a las 36
semanas de edad gestacional)!".

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa
estadistico SPSS para Windows versién 5.0 (SPSS Inc,
Chicago, Estados Unidos). Previamente al andlisis de los
datos se comprobd el ajuste a la normalidad de las varia-
bles cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov v se observé que la mayorfa de ellas no tenfan
una distribucidon normal, por lo que se emplearon test
estadisticos no paramétricos para el andlisis de datos. En
la comparacion de variables entre los dos afios a estudio

se utilizé test de Chi® y exacto de Fisher para variables
cualitativas y test de la U de Mann-Whitney para variables
cuantitativas. En el grupo total se analizd la asociacién
entre las distintas variables incluidas y el resultado muer-
te o DBP moderada-grave determinando la razén de
ventaja (odds ratio; OR) y su intervalo de confianza para
el 95%.

Las variables que resultaron relacionadas significativa-
mente en el andlisis univariante fueron incluidas en un
modelo de regresién logistica para identificar la influencia
aislada de cada una de ellas sobre el resultado muerte o
DBP moderada o grave. Se incluyeron las variables edad
gestacional, peso, embarazo mdltiple e intubacién en sala
de partos. Este modelo se realizd con las técnicas de
introduccion hacia delante y hacia atrds para identificar las
variables significativas relacionadas con el resultado a
estudio. Se calculd la OR y su correspondiente intervalo
de confianza.

RESULTADOS

Un total de 39 y 30 recién nacidos cumplian los criterios
de inclusién en los dos afios a estudio (2006 y 2012). En
la tabla | se resumen algunas de las variables perinatales
mas significativas. No hubo diferencias significativas tanto
en peso al nacimiento (892,7+257,7 vs. 9349+215,6 g
p=0,327) como en edad gestacional (26,3+14 vs.
26,5+ 1,4 semanas; p=0,606). El nimero de recién naci-
dos cuyas madres recibieron una tanda completa de cor-
ticoides fue menor en el primer grupo (17/39 vs. 19/30),

Tabla I. Resumen comparativo de las variables analizadas.

2006 2012

n=39 n=30 P
Peso al nacimiento (g) 892,7+257,7 9349+215,6 0,327
Edad gestacional (semanas) 26,3% 1,4 265%14 0,606
Esteroides posnatales (tanda completa) 17/39 19/30 0,145
Embarazo mdltiple 18/39 9/30 0,173
Parto por cesdrea 29/39 [6/30 0,866
Apgar 5 minutos 8,2+1,8 72+19 0016
Intubacion sala de parto 32/39 17/30 0,021
Indice CRIB 5.1%37 39437 0,063
FiO, minima |12 horas 29,2488 22,4%3,7 0,000
Ndmero dosis de surfactante [,33£0,74 0,93+0,74 0,023
Supervivencia libre de ventilacién mecanica a los 7 dfas 25,6% 60% 0,004
Muerte o DBP moderada-grave 48,7% 36,7% 0,317
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si bien las diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas. En el afio 2006 un 82,05% de estos recién nacidos
fue intubado tras el nacimiento, mientras que esta cifra
descendid en 2012 al 56,66% (p=0,021). A pesar de un
Apgar a los 5 minutos significativamente menor en el
grupo de 2012 (82+1,8 vs. 7,2£1,9; p=0,016), el indice
de CRIB mostrd una mejor condicidn clinica de los recién
nacidos de este afio (5,1£3,7 vs. 3,9£3,7), aunque no
estadisticamente significativa a expensas fundamental-
mente de una menor necesidad de oxigeno durante las
primeras |2 horas de vida, siendo estas diferencias signi-
ficativas.

En relacion a la situacion respiratoria en los primeros
dfas de vida, cabe destacar un menor ndmero de dosis de
surfactante administradas en el segundo grupo (1,33 vs.
0,93; p=0,023) y un ndmero mayor de recién nacidos
vivos y libres de ventilacién mecdnica a los 7 dias de vida
(25,6 vs. 60%). En términos globales la duracion de la ven-
tilacién fue también menor aunque si objetivarse diferen-
cias estadisticamente significativas (p=0,!16). Al analizar
las diferencias en relacion al resultado primario se com-
probd una reduccion discretamente mayor del 10% en la
tasa de muerte o DBP moderada-grave, aunque estas
diferencias no fueron significativas dado el cardcter redu-
cido de las muestras a estudio.

El andlisis univariante mostrd que la intubacién en la
sala de partos se asociaba de forma muy significativa con
el riesgo de muerte o DBP moderada-grave, con una OR
de 12 (95% Cl 2,5-57,5); sin embargo, otras variables
como la edad gestacional, el peso y el embarazo mdltiple
también presentaron una asociacién significativa. Sin
embargo, el estudio de regresion logistica demostrd que
la variable intubacién al nacimiento se seguia asociando
de forma relevante al riesgo de muerte o DBP modera-
da-grave; p=2,059; p=0,023 (OR: 7,837; 95% CI 1,32-
46,54), siendo el coeficiente de determinacién del mode-
lo (R® de Nagelkerke) de 0,531, lo que demuestra que,
si bien otras variables pueden no haber sido tenidas en
consideracion, la variable a estudio explica en este mode-
lo una parte importante del resuftado.

DiscusiON

Este estudio retrospectivo muestra un claro cambio en la
actitud de manejo inicial del recién nacido prematuro mds
inmaduro como prueba la reduccién drdstica del nimero
de recién nacidos de esta poblacién que son intubados al
nacimiento. Tradicionalmente los recién nacidos prematu-
ros extremos han sido manejados con intubacion y ven-

tilacion desde el nacimiento!®'?. Sin embargo, estas inter-
venciones suponen un paso brusco desde un ambiente
de hipoxia intradtero a otro de hiperoxia neonatal, lo que
unido a la mayor inmadurez anatémica y funcional de la
via aérea, disminuye la capacidad de respuesta al estrés®,
A esa predisposicién a dafio pulmonar, el neonatélogo
afiade la agresién que supone la ventilacion asistida que
incluye los dafos relacionados con el traumatismo
que ocasiona el tubo endotraqueal, el incremento de
infeccién nosocomial y lo que posiblemente es mds
importante, y asf tratan de prevenir las estrategias de ven-
tilacién no invasiva, el dafio pulmonar inducido por la
ventilacion®'?. Es evidente que cuando un recién nacido
no es ventilado es mds dificil causar DBP, lo que sugiere
un papel importante de la ventilacion con presién positi-
va en la patogénesis del dafio pulmonar. Ademds, diversos
estudios experimentales como el trabajo de Bjorklund®
ponen de manifiesto cémo la ventilacién, aun cuando es
breve tras el nacimiento, es capaz de inducir la cascada
inflamatoria que provoca dafio pulmonar. En los uUltimos
afios y sobre todo ante el hecho de que el surfactante
disminuye la mortalidad pero no la incidencia de DBP en
esta poblacion!?, ha adquirido una mayor relevancia el
soporte respiratorio no invasivo y fundamentalmente la
CPAP nasal. Desde un punto de vista tedrico, el soporte
no invasivo aportarfa una doble ventaja, en primer lugar
evitar los problemas mecénicos locales generados por el
tubo endotraqueal, y en segundo lugar, la prevencion del
volutrauma debido a sobredistension y atelectasia. Sin
embargo y a pesar de que mdltiples estudios avalan el uso
de la CPAP nasal, fundamentalmente como estrategia
para prevenir el fracaso posextubacién en esta pobla-
cion®,y la consiguiente generalizacion en el uso de este
soporte, en la prdctica la incidencia de DBP no se ha
modificado de forma sustancial®.

La cuestidn mds relevante en los Ultimos afios es si el
uso del soporte no invasivo lo debemos extender inclu-
SO a esos primeros minutos de vida, donde probable-
mente el dafio que ocasiona la ventilacion asistida sea
méds significativo.Y es que para todos los que trabajamos
con recién nacidos inmaduros es obvio que un ndmero
importante de estos recién nacidos son capaces de tener
una respiracion efectiva en la sala de partos. En esta Iinea
algunos estudios observacionales como el de Ammari®
muestran cémo la inmensa 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 mantiene el éxito en la estabilizacién con CPAP
nasal y solo los mds extremos (23-25 semanas) ven redu-
cido dicho éxito al 31%.
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Desde el afio 2008 han surgido varios ensayos clini-
cos randomizados que tratan de analizar esta alternativa,
de ellos cabe destacar el trabajo del grupo australiano de
Morley” (Ensayo COIN) vy el de la red neonatal del
Instituto de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD)
de Estados Unidos"” (Ensayo SUPPORT); en estos estu-
dios, si bien los resultados a nivel respiratorio durante el
primer mes de vida eran favorables a los recién nacidos
que habfan recibido CPAP nasal al nacimiento, cuando se
analizé el resultado primario muerte o DBP moderada-
grave existla una tendencia también favorable pero en
este caso no significativa. En noviembre de 2010 Carlo!?
presenta un metaandlisis preliminar que incluye a estos y
otros ensayos de caracteristicas similares que pone de
manifiesto que si bien la reduccidn absoluta del riesgo de
DBP es discreta, sin embargo se puede considerar signifi-
cativa. En los Ultimos 2 afios se han afiadido otros dos
metaandlisis que revisan este tema v las conclusiones son
semejantes!®'?. En este sentido concluyen que la CPAP
nasal es comparable (o quizds un poco mejor) que la
intubacién/surfactante en la estabilizacién inicial de esta
poblacién. El Ultimo de estos estudios sefiala que un
recién nacido puede sobrevivir a las 36 semanas libre de
DBP por cada 25 recién nacidos que hayan sido estabili-
zados con CPAP nasal en la sala de partos en lugar de
haber sido intubados.

En este estudio hemos querido analizar si, en nuestra
propia poblacién de recién nacidos prematuros con edad
gestacional =28 semanas, el cambio de actitud que en la
estabilizacién inicial de estos nifios hemos experimentado
sobre la base de toda esta informacién se ha relacionado
con un cambio en el resultado fundamentalmente en su
condicién respiratoria. Nuestros resuftados apoyan la evi-
dencia obtenida a partir de los ensayos clinicos al demos-
trar no solo resultados favorables desde el punto de vista
respiratorio a corto plazo como la reduccién dréstica del
ndmero de nifios que precisan ventilacién asistida en la
primera semana de vida, sino ademds la existencia de una
clara asociacién entre la intubacidn inicial y el resultado
de muerte o DBP moderada-grave.
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