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RN Recién nacido
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APP American Academy of Pediatrics
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TAM Tension arterial media
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CL Complianza

R Resistencia del sistema respiratorio

Kt Constante de tiempo

A-a DO, Diferencia alveolo-arterial de oxigeno

a/ADO, Cociente arterial/alveolar de oxigeno

v indice ventilatorio

(0] indice de oxigenacion

A/C Ventilacion asistida/controlada

SIMV Ventilacion intermitente mandataria
sincronizada

VG Ventilacion de volumen garantizado

PSV Ventilacion de soporte de presion
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INTRODUCCION

Se considera recién nacido (RN) prematuro al que nace antes de
la semana 37 de gestacion. El grupo compuesto por los nacidos con
muy bajo peso y edad gestacional (EG) y los que presentan
complicaciones en la etapa posnatal requieren un seguimiento especial
por la mayor probabilidad de padecer problemas neurosensoriales,

patologia del desarrollo y enfermedades cronicas a largo plazo.

Definiciones'

1. Edad gestacional: la duracion de la gestacion se contabiliza

desde el primer dia del ultimo periodo menstrual normal. Se
expresa en semanas o dias completos. Los grupos bésicos seglin
la edad de la gestacion al nacimiento son:

e RN Pretérmino (prematuro): < 37 semanas (< 259 dias).

e RN a término: > 37 a < 42 semanas completas (259 dias a

293 dias).

o RN Postérmino: > 42 semanas completas (> 294 dias).

2. Peso al nacimiento: es el primer peso del feto o recién nacido.

Los grupos de peso al nacimiento son:
e Macrosomia: > 4000 g.
e Peso normal al nacimiento (PNN): 2500 a 3999 ¢.
e Peso bajo al nacimiento: < 2500 g. Estos RN
pueden subclasificarse segun la madurez y si el peso es
adecuado a la edad gestacional:
- RN prematuro de peso adecuado para la edad gestacional

(pretérmino PAEG).
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- RN prematuro de bajo peso para la edad gestacional
(pretérmino PBEG ).
- RN a término de bajo peso para la edad gestacional (a
término PBEG ).
e Peso muy bajo al nacimiento (PMBN): < 1500 g.
e Peso extremadamente bajo al nacimiento (Extremo
bajo peso PEBN): < 1000g.
Sentadas estas bases, los pacientes motivo de estudio seran
los RN prematuros con peso muy bajo al nacimiento.
Las tasas de prematuridad han aumentado en toda Europa del
4-5 al 7-7,5%2, siendo actualmente la incidencia de prematuridad de
entre el 5-10% en la mayoria de los paises desarrollados’. En estados
Unidos ha aumentado en las ultimas 2 décadas del 9 al 12%. La
incidencia de RN de muy bajo peso se mantiene en torno a un 2%".
Una de las causas mas importantes del aumento de prematuridad y
RN de muy bajo peso es la fecundacion in vitro y los partos

multiples.

Factores de riesgo de la prematuridad’

1. Factores maternos: desnutricion, abuso de tabaco, alcohol

y drogas, exceso de trabajo y fatiga, cambios de vivienda familiar,
corto intervalo entre gestaciones, higiene defectuosa y coito
frecuente al final de la gestacion (se facilita la colonizacion de
distintos gérmenes en el introito vaginal), edad inferior a 18 afios o
superior a 35, estatura inferior a 1,50 m, peso inferior a 47 kg antes
de la gestacion, raza negra, madre soltera, aborto inducido en una
gestacion anterior, nivel socioecondémico bajo, enfermedades

cardiacas, consuntivas e infecciosas. Estas alteraciones producirian
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aumento del estrés materno o disminucion de la funcion placentaria.
La hipertension previa o asociada al embarazo (preeclampsia)
provoca estrés y lesiones placentarias que favorecen el parto
pretérmino.

2. Factores uteroplacentarios:

-Defectos uterinos: malformaciones, sinequias, miomas,
insuficiencia cervical o dispositivos intrauterinos in utero.

-Factores placentarios: abruptio placentae, placenta previa, y
rotura prematura de membranas.

3. Factores fetales: gestacion multiple, anencefalia con

hidramnios y grandes tumoraciones fetales actuarian aumentando la
distension uterina. La hiperplasia suprarrenal fetal actuaria a través
de la secrecion aumentada de cortisol, que disminuiria la produccion
de progesterona en la placenta. En ocasiones el parto es inducido por
el obstetra, debido a isoinmunizacioén, diabetes, preeclampsia o
retraso del crecimiento intrauterino.

4. Prematuridad y corioamnionitis: la rotura prematura de

membranas es aquella que ocurre antes del inicio del trabajo de parto®.
Cuando acontece en una gestacion antes de las 37 semanas, se
denomina rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP). Su
incidencia se estima en un 1-2% de todas las gestaciones, pero es la
causa del 30-40% del total de los partos pretérmino y responsable de un
10% de la mortalidad perinatal. Los principales problemas derivados de
la. RPMP son la prematuridad, la morbilidad infecciosa y los
relacionados con la compresion fetal (hipoplasia pulmonar,
deformidades ortopédicas, y facies peculiar). Una vez confirmada se
debe realizar una completa valoracion perinatal: establecimiento de la

edad gestacional y de la madurez fetal, descartar la infeccion
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intraamnidtica, estudiar el bienestar fetal y finalmente identificar si la
paciente se encuentra o no de parto.

Es muy importante descartar la presencia de una infeccion
intraamniotica (corioamnionitis). Se estima que en cerca del 30% de los
casos con RPMP, la infeccion es previa a la rotura de membranas. En
este sentido, quizas uno de los trabajos con mayor impacto fue el
publicado por Hillier et al. en el afio 1988’. En este trabajo, la
frecuencia de cultivos positivos en los partos prematuros fue del 61%,
significativamente superior al 21% detectado en placentas procedentes
de partos a término. Los gérmenes que se detectaron con mayor
frecuencia fueron los habitualmente aislados en las infecciones
vaginales, lo que apoyaba el concepto de que los gérmenes
responsables de la infeccion llegarian al espacio intermembranoso, a
través de una ruta ascendente, por el canal cervical, desde la vagina.

Gonzalez-Bosquet et al.® encontraron, en una serie de 113
amenazas de parto prematuro, sin rotura prematura de membranas, un
cultivo positivo (liquido obtenido por amniocentesis) en el 11,5% de
los casos.

Con el término de infeccion amnidtica se denominan todas las
infecciones inespecificas de la cavidad amniotica, de los anexos fetales
y en ocasiones del feto. El corion y la decidua tienen la misma facultad
que el amnios de, estimulados por ciertas bacterias, producir
prostaglandinas y otras sustancias estimulantes de la musculatura
uterina, capaces de provocar contracciones y modificar el cérvix’.
También se ha demostrado que las endotoxinas estimulan la
produccion de prostaglandinas en los tejidos intrauterinos (amnios y

. . . 1
decidua) de una manera dosis dependiente'’.
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Cada vez se otorga mayor importancia a la funcion de las
infecciones en el parto prematuro y este aspecto introduciria las
indicaciones de tratamiento de la madre con amenaza de parto
prematuro, tanto con bolsa rota como con bolsa integra''. Los
antibioticos son utiles en la rotura prematura de membranas a término'
y pueden serlo en el pretérmino, segiin Lamont' y Ernest,'* aunque no
estan justificados segun el metaanalisis de Egarter et al'”.

El problema de la corioamnionitis es que tiene una clinica poco
especifica que dificulta su diagnostico. Gibbs y cols'® propusieron unos
criterios para definir la corioamnionitis clinica, mediante la siguiente
valoracion materna:

-Temperatura corporal superior a 37,8°C.

Y dos o mas de los siguientes criterios:

-Dolor uterino.

-Secrecion vaginal maloliente.

-Leucocitosis materna (>15.000 leucocitos/ml).

No obstante la corioamnionitis subclinica es una importante
causa de parto prematuro’’. Cuando se presenta, aumentara, al igual
que en los casos de rotura prematura de membranas, la mortalidad y
morbilidad neonatales'®. Segiin Gonzalez-Luis et al'® en su estudio de
casos y controles, los recién nacidos con antecedentes de
corioamnionitis presentan una incidencia mayor de infecciones
precoces (en las primeras 72 horas de vida) y mayor necesidad de

reanimacion neonatal y ventilacion asistida.

Factores de riesgo asociados a bajo peso al nacimiento
Crecimiento intrauterino retardado (CIR)

1. Causas ambientales: altitud, radiaciones.”
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2. Causas maternas: edadzl, talla maternazz, origen étnico,
clase social®, estado nutricional previo al embarazo™*, drogadiccion®
(alcohol, tabaco, cocaina, entre otras), hipertension arterial*® (30-40 %),
diabetes tipo I (relacionado con tiempo de evolucion)?’, anemia y otras
enfermedades maternas®, causas hemodindmicas (no hipertension
arterial), autoinmune (anticuerpos antifosfolipidicos).

3. Causas funiculo-placentarias: insuficiencia placentaria,
placenta pequefia®, envejecimiento placentario, implantacién andmala,
infeccion placentaria.

4. Causas fetales: enfermedades fetales’, infecciones®’,
malformaciones, embarazo multiple’’, nimero de embarazos (orden

del embarazo™), cromosomopatias (19 %)**.

Prevencion y tratamiento de la patologia pulmonar por inmadurez.

La inmadurez pulmonar fetal por ausencia de surfactante
pulmonar™, se expresa al nacer con el sindrome de distrés respiratorio
(SDR). Desde los trabajos de Liggins y Howie®® y Fujiwara et al’’, se
conoce la posibilidad de prevenir o paliarlo con la administracion
prenatal de corticoides y posnatal de surfactante. La induccion
farmacologica de la madurez pulmonar fetal con corticoides es la
intervencion que mas ha cambiado el prondstico de estos nifios, al
disminuir en el 50% el riesgo de SDR y en el 40% de muerte®®. Su uso
ha tardado en generalizarse. En 1995, en Estados Unidos s6lo el 18%
de mujeres con parto prematuro los recibieron®. En una conferencia de
consenso promovida por el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos, se recomend6 el uso de corticoides en toda amenaza de parto

prematuro antes de la semana 35 de gestacion.
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En Europa y en Espafia en particular, la situacion es mejor,
pero dista mucho de ser 6ptima. En Europa no existe consenso para su
utilizacion, por lo que hay una gran variabilidad en las tasas de
exposicion a corticoides, que oscilan del 80 al 90% en los paises
escandinavos, a no mas del 40% en otros™.

Segun el estudio multicéntrico realizado en Espafia por Valls i
Soler et al.*' el 52,5% de los recién nacidos de muy bajo peso
recibieron al menos una dosis de corticoides prenatales, el 28,8% un
ciclo completo y el 9,3% mas de uno. La edad gestacional en la que se
aplico fue entre las 22 a las 36 semanas, con una tasa del 75% entre las
24-34 semanas. Solo el 10,4% de centros realizaban pruebas de
madurez pulmonar fetal antes de indicar los corticoides prenatales. La
betametasona fue el corticoide mas usado (86,6%), a una dosis de 12
mg cada 12-24 horas, con 2 dosis por ciclo en el 79% de los centros. El
10,3% utiliz6 dexametasona, un centro actocortina y otro
hidrocortisona. La practica de repetir los ciclos de corticoides
prenatales semanalmente se ha generalizado, siendo en este estudio del
9,3%. El 85% de los obstetras australianos la emplean®, y se llegan a
dar hasta 11 ciclos®. Esta practica partio de una errénea interpretacion
del metaanalisis de Crowley et al*® que mostrd un mayor efecto en los 7
dias siguientes a su uso; sin basarse en ninguna evidencia solida**. Un
ensayo clinico muestra que los ciclos repetidos de corticoides no
disminuyen la morbilidad neonatal global en comparacion con un ciclo
Ginico, a pesar de que disminuya la incidencia de SDR grave®.
Ademas, aumentan los datos experimentales y clinicos que apoyan la
irreversibilidad de la madurez pulmonar fetal**. Ademas, su uso
repetido puede comprometer el desarrollo cerebral fetal y tener

repercusiones posteriores’’. Por otra parte el tratamiento con
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corticoides no previene el desarrollo posnatal de la displasia
broncopulmonar*®,

Sin duda, la administracion de corticoides prenatales es la
estrategia preventiva de mas impacto en la asistencia perinatal. Su uso
va generalizandose en FEuropa segun las recomendaciones
internacionales™.

Segtin el estudio de Dimitriou et al.”® los nifios tratados con
corticoides antenatales tuvieron una menor pérdida insensible de agua,
lo que sugiere una mayor maduracion de la piel, a la par que una mejor
perfusion y menor severidad del estado respiratorio, lo que explica el
inicio de diuresis temprano en estos nifios.

Un estudio multicéntrico espafiol con un total de 2448 nifios',
concluye que un curso completo de corticoides prenatales se asocia a

una disminucion de la mortalidad y del indice de enfermedad pulmonar

cronica en los nacidos con edad gestacional entre 23 y 28 semanas.

Malformaciones congénitas en recién nacidos de muy bajo peso

Segtin los datos de la “Vermont Oxford Network Database”
entre 1994-1995, en nifios con peso al nacimiento entre 501-1500 g, los
defectos congénitos mayores se presentaron en un 4,3%"> de los 19.228
recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) de 147 hospitales.

Las categorias mas comunes fueron: anomalias cromosdmicas
(20%); sindromes con nombre propio, secuencias y asociaciones
(19%); gastrointestinales (14%), cardiovasculares (11%) y anomalias
del sistema nervioso (10%).

Los neonatos con defectos congénitos mayores tuvieron una

mayor mortalidad (38% vs 13%). Significaron un 16,3% de las muertes
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y 18,9% de los procedimientos de cirugia mayor, pero sélo un 2,9% de
los dias totales de hospitalizacion.

Segin el estudio realizado por Tanner y cols® las
malformaciones cardiovasculares son 2 veces mds frecuentes en los
nacidos pretérmino que en los a término. En esta revision de casos
hubo una alta prevalencia de prematuridad entre los nacidos con atresia
pulmonar mas defecto septal ventricular y entre aquellos con defecto
septal atrioventricular completo. También se muestra la asociacion
entre trisomia 21 y prematuridad.

En el examen fisico hay que prestar especial atencion a tres
zonas: craneofacial, extremidades y genitales externos, que son los que
aportan una informacion mas valiosa™. Con frecuencia, el recién
nacido de bajo peso es producto de partos con fetos multiples, tiene una
presentacion de nalgas o transversa o sufre oligoamnios grave por
pérdida prolongada de liquido amnidtico, o malformaciones uterinas
maternas. Todas estas situaciones pueden generar deformidades por
moldeamiento que van a enmascarar el fenotipo™.

El andlisis de rasgos dismorficos en el RNMBP es
especialmente dificultoso ya que muchos rasgos craneofaciales
(desproporcidon cara/craneo, orejas bajas y rotadas posteriormente,
retrognatia, raiz nasal aplanada) o de otras zonas de la anatomia (testes
no descendidos, hipertrofia de clitoris, diastasis de rectos anteriores),
van a ser hallazgos frecuentes, mas consecuencia de la prematuridad
que de algun sindrome dismorfico, por lo que serd dificil darles valor
patolégico por si mismos™. No ocurre asi con las anomalias
estructurales, que son muy objetivables (polidactilia, labio leporino,
encefalocele, cardiopatia congénita, quistes renales, entre otras). Los

datos de somatometria (peso, talla y perimetro cefalico) van a ser
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también de suma importancia, ya que con frecuencia las
cromosomopatias se acompafian de retraso del crecimiento
intrauterino”’.

Segin un estudio de 2007°° los extremo bajo peso al
nacimiento con malformaciones mayores tienen casi dos veces mas
riego de alteracion en el neurodesarrollo y crecimiento somatico y mas
de 3 veces de rehospitalizacion cuando se les compara con los que no
presentan estas malformaciones.

El correcto diagnostico de un sindrome dismoérfico permitira
dar respuesta a los padres acerca del pronoéstico vital y funcional, de ese
recién nacido, informacién pertinente sobre asesoramiento genético y
probablemente permita también evitar tratamientos y/o procedimientos

diagndsticos innecesarios.

Parto y reanimacion en menores de 1500 g

Segun el estudio de Jonas y cols™, sobre la relacién entre el
nacimiento por cesarea y la mortalidad neonatal en recién nacidos de
PMBN, ésta no incrementa la supervivencia de los RN prematuros con
peso superior a 750g (si incrementa la supervivencia en los de peso
inferior), si no se producen complicaciones obstétricas. No obstante
concluyen que la posibilidad del efecto protector de la cesarea en la
supervivencia de las malas presentaciones/nalgas y de los de PMBN
con peso entre 500-749¢g requiere mas estudios. En esta linea va el
hecho de que sean mas frecuentes los partos vaginales que las cesareas
entre los menores de 1500g®.

El 6% de todos los RN requieren algun tipo de reanimacion en
la sala de partos. Las necesidades de reanimacion aumentan a un 80%

entre los RNPMBN®'.
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El cuidado de los RNPMBN comienza en el utero, procurando
evitar el parto prematuro y las complicaciones de la inmadurez®. Se
intenta su derivacion a un centro neonatal de nivel III. El manejo de
estos RN requiere un alto nivel de pericia y adiestramiento en las
técnicas de reanimacion cardiopulmonar (RCP), ya que presentan con
mayor frecuencia depresion neonatal, riesgo incrementado de pérdida
de calor, fragilidad de la matriz germinal, inmadurez respiratoria y
aumento de la susceptibilidad a los efectos de la hiperoxia®.

Los neonatologos que atienden partos de alto riesgo se
enfrentan a decisiones éticas tan complicadas como iniciar o no la
reanimacion en el RN de extremado bajo peso®™. La década de los 90
ha representado para los neonatdlogos un logro importante en la
supervivencia de estos RN, a lo que ha contribuido el mayor desarrollo
de las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), la
generalizacion de la utilizacion de corticoides prenatales y el uso
posnatal de surfactante.

En el momento de la reanimacion el peso al nacimiento es el
principal indicador para el neonat6logo, al existir en algunas ocasiones
dificultad para establecer la edad gestacional (EG) ya que el peso
estimado para una determinada EG puede variar un 15-20%
aproximadamente.

Hoy en dia se considera que la reanimacion debe intentarse en
todos los RN pretérmino, siempre de acuerdo con los padres, mayores
de 23 semanas de EG y de 400g de peso®.

Hasta hace poco se aplicaban las recomendaciones de
reanimacion neonatal dadas por la Asociacion American Herat (AHA)
y American Academy of Pediatrics (APP). Otros neonat6logos piensan

que este grupo de edad y peso requieren de otras pautas de conducta®®.
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El valor del test de Apgar se cuestiona desde hace tiempo,
considerandose que tanto el tono muscular como la actividad refleja se
relacionan mas con su grado de inmadurez que con su estado al
nacimiento. La gran mayoria de los protocolos actualizados consideran
mas utiles los parametros de frecuencia cardiaca, esfuerzo y frecuencia
respiratoria y la coloracion de las mucosas.

Los RNPMBN son mas susceptibles al enfriamiento. Existen
varias razones para la pérdida facil de calor: el calor producido tras el
metabolismo en los diferentes 6rganos se transfiere con facilidad a la
periferia y la pérdida de calor desde la piel al exterior se encuentra
facilitada por el elevado cociente superficie corporal/masa corporal en
comparacion con el adulto. Por ello hay que tomar las medidas
oportunas: abrigar, aislar con material plastico flexible y utilizar
gorrito, secar piel con pafos precalentados, calentar el lecho de
reanimacion y utilizar calor radiante, disponer de lechos de agua o gel
precalentados o mantas eléctricas, vigilando la temperatura del RN
cada 5 minutos y procurando que la incubadora de transporte esté entre
36,5y 38°C.

La publicacion de Davis en 1993%, que concluia que en
menores de 751g no hay que extenderse mds alld de la intubacion y
ventilacion, ya que ningun RN menor de 751g que precis6 masaje
cardiaco con o sin adrenalina sobrevivio al periodo neonatal, ha ido
seguida de varios estudios que demuestran que es posible una
supervivencia con neurodesarrollo normal en aquellos grandes
inmaduros que precisaron reanimacion cardiopulmonar en la sala de
reanimacion.

En la reanimacion pulmonar las indicaciones para ventilacion

son apnea o gasping, pobre esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca
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menor de 100 lpm y cianosis central persistente a pesar de la
administracion de O, al 100%. Gran nimero de RNPMBN requieren
soporte ventilatorio como consecuencia de apnea, inmadurez pulmonar
y debilidad de la pared toracica. Mas del 60% de los RNPMBN y del
80% de los RNPEBN se intuban en el paritorio®’. En muchos centros se
intuba a todos los RN <1000g. Otros postulan una actitud menos
agresiva, con el uso de CPAP/IMV nasal en la sala de partos al
considerar que mantiene una mejor capacidad residual funcional,
retrasa el colapso alveolar, disminuye el edema pulmonar, ocasiona una
mejor distribucion de la ventilacion, reduce el shunt derecha-izquierda
intrapulmonar, asi como el espacio muerto fisioldgico y la resistencia
en la via aérea, mejora la funcion diafragmatica y disminuye la
frecuencia de apneas, evitando la intubacion en algunos casos y mejora
la distribucion si es necesario administrar surfactante.

Hay todavia una evidencia insuficiente para especificar la
concentracion de oxigeno que debe ser utilizada en el inicio de la
reanimacion®. Hay estudios que indican que puede ser seguro reanimar
a los RN de extremo bajo peso con una FiO, inicial del 30%.

El uso de oxigeno al 100% provoca un retraso en la
instauracion de la respiracion espontdnea y, por tanto, prolonga la
necesidad de ventilacion con presion positiva. Como consecuencia de
ello, se desencadena una cascada de acontecimientos: hiperoxemia (que
reduce hasta el 20% el flujo sanguineo cerebral), produccion de
radicales libres de oxigeno, estrés oxidativo e incremento del dafio
tisular’’. Se recomienda utilizar las concentraciones de Fi0O, necesarias
para conseguir una saturacion de oxigeno proxima al 90%, confiando

en la respuesta de la frecuencia cardiaca a la presion positiva. Es
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deseable la utilizacion en la sala de reanimacion de pulsioximetros para
monitorizar la saturacion de oxigeno.

En la reanimacion cardiovascular se siguen los criterios de la
AHA'Y APP, de aplicar masaje cardiaco externo si frecuencia cardiaca
< 60 Ipm, y si no mejora a los 30 segundos se utilizard adrenalina a
dosis de 0,01-0,03 mg/kg de una dilucion 1/10000, por su efecto alfa y
betal adrenérgico; esta dosis se puede repetir cada 5 minutos. La via
endotraqueal parece segura y efectiva y su accion es casi inmediata. Se
han propuesto dosis mas altas por la incompleta reabsorcion del liquido
pulmonar, la existencia de shunts D-I intracardiacos y una menor area
de superficie pulmonar en relacion a la masa corporal, pero dosis mas
altas no se recomiendan, ya que existe el riesgo de hemorragia
intracraneal secundaria a una respuesta hipertensiva aguda del
prematuro.

La administracion de bicarbonato sodico es controvertida y
puede resultar peligrosa, ya que la perfusion de bicarbonato provoca la
formacion inmediata de CO,, que en ausencia de una adecuada
ventilacion atraviesa rapidamente las membranas celulares y acentua la
acidosis intracelular, por la hiperosmolaridad de estas soluciones
cuando se administran rapidamente, asi como el aumento de la tension
arterial por el rapido aumento de CO,, puede ocasionar una hemorragia
intracraneal, por lo que se recomienda que si se tiene que administrar
por acidosis documentada, hacerlo més lentamente y a concentraciones
menos hipertonicas.

En cuanto a la necesidad de utilizar expansores de volumen,
éstos solo estdn indicados en aquellos casos de hipovolemia por
sangrado materno, por transfusion feto-materna o gemelo-gemelo.

Cuando exista una pérdida hematica aguda lo ideal es la sangre O RH
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negativa, compatible con la madre, pero en su defecto se utilizaran
cristaloides como suero fisiologico a dosis de 10 ml/kg/iv a pasar
lentamente para evitar hemorragia intraventricular por expansion rapida
de volumen.

El clorhidrato de naloxona es un farmaco recomendado en
reanimacion neonatal para reducir la depresion respiratoria después de
la administracion o uso materno de narcdticos en el transcurso de
cuatro horas antes del parto. La dosificacion recomendada en la
actualidad por el Neonatal Resuscitation Protocol es de 0,1 mg/kg
administrado cada dos o tres minutos si es necesario para todos los
limites de gestacion neonatal .

Parece justificado interrumpir la reanimacion en los RNPMBN

. . . )
cuando no se obtiene respuesta sostenida a los 10 minutos del inicio’”,

Valoracion del riesgo vital en neonatos durante las primeras horas
de vida. Indice de CRIB (clinical risk index for babies)

Es un instrumento muy utilizado en las unidades de
cuidados intensivos neonatales””. Fue desarrollado con datos
relativos a RN nacidos de muy bajo peso al nacimiento, entre 1988-
90 para valorar el riesgo inicial de estos neonatos en las primeras 12
horas de vida. Valora: peso al nacimiento, edad gestacional,
malformaciones, necesidades maximas y minimas de FiO, y acidosis
metabolica. Ultimamente se ha cuestionado su poder para predecir la
mortalidad y se intentan introducir nuevas escalas de riesgo’". El
indice de CRIB sobreestima la mortalidad (sobre todo en los de
menor peso y edad gestacional) ya que se apoya en el peso al
nacimiento y en la edad gestacional, e incluye datos s6lo de las

primeras 12 horas, lo que potencialmente introduce el sesgo de los
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tratamientos iniciales. El UK Neonatal Staffing collaborative Group
ha identificado una serie de variables importantes para la valoracion
del riesgo neonatal: modo de nacimiento, temperatura al ingreso,
tratamiento con surfactante, PH sanguineo, Sa0O,, PaO,, PaCO,,

bicarbonato y diagnosticos de gravedad.

Curso clinico de los recién nacidos de muy bajo peso.

Patologia mas prevalente e intervencidn terapéutica:

Hipotension arterial en el recién nacido de muy bajo peso

La hipotension arterial es un problema relativamente frecuente
en el recién nacido criticamente enfermo, y su manejo clinico supone
un reto, sobre todo en aquellos pacientes de menor edad gestacional o
peso al nacimiento. En ellos, ademas del riesgo inmediato para la vida,
se asocia con hemorragia intraventricular (HIV) y leucomalacia
periventricular (LPV), que pueden repercutir muy seriamente en el
desarrollo psicomotor y neurosensorial. Es por ello que el adecuado
control y la estabilizacion hemodinamica en las primeras horas sean
fundamentales’.

La hipotension grave se define como una tension arterial (TA)
sistémica media inferior al percentil 10° de los normogramas empiricos

17°. No s6lo se asocia a un aumento de la morbilidad

de presion arteria
del sistema nervioso central en los RN pretérmino sino también a un
aumento de mortalidad”’. En la mayoria de los RN pretérmino
hipotensos, la juiciosa y limitada administracion de volumen y el
empleo temprano de dopamina consiguen mejorar el estado

cardiovascular y la funcion renal’.
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Si se estima que el paciente esta hipovolémico sera necesario
administrar expansores (10-20 ml/kg) de forma lenta para evitar
cambios bruscos de la TA y del flujo sanguineo cerebral. En el caso de
que el hematocrito sea inferior al 40%, se recomienda utilizar
concentrado de hematies. Si dicho valor es superior al 40% la
expansion debera realizarse con coloides o cristaloides. La evidencia
existente se inclina por este ultimo tipo de fluidos”. Un metaanalisis
sobre administracion de albumina en distintas circunstancias mostré un
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes tratados frente a los no
tratados o aquellos a los que se administro cristaloides™.

En el caso de que no existan datos claros de hipovolemia estan
indicadas las drogas vasoactivas. Por regla general la dopamina
produce un mayor incremento de la TAM, aunque a determinadas dosis
presenta algunos inconvenientes como son el aumento de la poscarga
con disminucién del gasto cardiaco y el aumento de la resistencia
pulmonar con riesgo de hipertension pulmonar persistente del RN. El
efecto beneficioso de la dobutamina es su accion esencialmente beta-
adrenérgica incrementando el gasto cardiaco. No obstante, una practica
habitual en las unidades de cuidados intensivos neonatales es la
utilizacion simultdnea de ambas drogas, si bien no existe evidencia
farmacologica directa de que la relacion dosis-respuesta sea mejor
cuando se utilizan a la vez®'. Por regla general se recomienda empezar
con dosis bajas (2,5-5 mcg/kg/min) e ir incrementando
progresivamente, cada 15 6 30 minutos, hasta conseguir el efecto
deseado o hasta la aparicion de efectos secundarios indeseables. La
retirada también debe ser lenta y progresiva. Se consideran dosis
convencionales de dopamina y dobutamina hasta los 20-30

mcg/kg/minuto.
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Hay un subgrupo de RN pretérmino que no responde a la
intensificacion del tratamiento con enérgica reanimacion volumétrica y
empleo de dosis de dopamina de orden muy superior al convencional®.
En estos pacientes con shock refractario se ha intentado una mayor
intensificacion del tratamiento con dopamina™, la adicién de adrenalina
a dosis de 0.05 a 0,5 mecg/kg/min® y de forma mas reciente el inicio de
la administracion de corticoesteroides.

Aunque la fisiopatologia de la hipotension resistente a agentes
presores no se ha aclarado por completo, la hipotesis mas probable es la
regulacion a la baja de los receptores adrenérgicos en los casos de
enfermedad critica y administracion exégena de catecolaminas® y una
insuficiencia suprarrenal relativa o absoluta®®.

La expresion de los receptores adrenérgicos cardiovasculares y
de algunos componentes de sus sistemas de segundo mensajero puede
inducirse mediante los glucocorticoides®’. Ademas de sus efectos
gendmicos, los esteroides ejercen ciertas acciones no gendmicas que
modifican inmediatamente el sistema cardiovascular. Ello se debe a
que inhiben la catecol-o-metiltransferasa, la enzima limitante del
metabolismo de las catecolaminas, y la disminucion de la reutilizacion
de noradrenalina por las terminaciones nerviosas simpaticas,
produciendo aumentos de la concentracion plasmatica de
catecolaminas®.

La insuficiencia suprarrenal se produce principalmente en los
RN pretérmino con antecedente de enfermedad grave, tratamiento
esteroideo a largo plazo de la enfermedad pulmonar crénica, o ambas
situaciones. Sin embargo también puede aparecer en los RN pretérmino

muy inmaduros en la primera semana de vida®.
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Bajo estas premisas se ha tratado ha los RNPMBN hipotensos
que no respondieron a expansores ni a drogas vasoactivas, con
hidrocortisona administrada a dosis de 0,5-1 mg inicial y 1,5 mg/d de
mantenimiento, con buena respuesta. Otra pauta que ha resultado eficaz
es: 2,5 mg/kg 2 dosis separadas 4 horas, y luego dosis cada 6 horas
durante el resto del tratamiento: 2,5 mg/kg durante 48 horas, 1,25 mg
48 h, y finalmente 0,625 mg/kg durante las ultimas 48 h”. Asimismo
existen datos que sugieren que la dexametasona en dosis tnica de 0,25
mg/kg puede ser eficaz’’.

El estudio de Istvan Seri et al’® refuerza la idea de que la breve
administracion de hidrocortisona puede restaurar la estabilidad
cardiovascular en los RN pretérmino con hipotension resistente al
volumen y a los agentes presores. Ademas demuestra un rapido
aumento de la tension arterial a las 2 horas de la primera dosis de
hidrocortisona, seguida de wuna sostenida mejoria del estado
cardiovascular y la diuresis en la poblacion estudiada. Segliin estos
hallazgos se supone que las acciones no gendmicas de la hidrocortisona
pueden ser responsables de la rdpida respuesta cardiovascular
observada, mientras que las acciones gendmicas contribuyen a la
sostenida normalizacion de la tension arterial y a la disminucion de las

necesidades presoras e inotropicas.

Patologia pulmonar

El SDR, conocido como enfermedad de las membranas
hialinas, es un trastorno transitorio de la funcion pulmonar que afecta a
neonatos pretérmino. Tiene un cuadro clinico, radiolégico e histologico
caracteristicos, siendo una de las principales causas de morbi-

mortalidad neonatal. La morbilidad se debe a las complicaciones de su
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manejo clinico (neumotérax e infecciones), o a los procesos
relacionados: persistencia sintomatica del conducto arterioso (PCA),
hemorragia intra-periventricular y leucomalacia periventricular. Estos
procesos pueden dar lugar a cuadros cronicos como la displasia

broncopulmonar o a alteraciones neurosensoriales.

Surfactante exdgeno en el sindrome de distrés respiratorio.

El SDR es debido a la inmadurez del sistema surfactante
pulmonar, que altera el intercambio gaseoso y la mecénica pulmonar.
Al nacer aparece un cuadro de dificultad respiratoria con cianosis y
polipnea, que origina por una parte una disminucion de la
distensibilidad pulmonar con aumento del esfuerzo respiratorio, y por
otra, hipoxemia, hipercapnia y acidosis lactica por insuficiente aporte
tisular de O,. El cuadro radioldgico se caracteriza por un patron
reticulo-alveolar difuso con broncograma aéreo y disminucion del
volumen pulmonar.

El llamado surfactante pulmonar es un complejo sistema de
compuestos lipo-proteicos. La fraccion lipidica estd constituida
principalmente por fosfolipidos tensoactivos (dipalmitoil-lecitina y
fosfatidil-glicerol). La parte proteica es mas pequeia, pero trascendente
para su funcionamiento (proteinas especificas SPB, SPC, SPD Y SPE).
Estas proteinas son responsables de la regulacion de su sintesis por los
neumocitos tipo Il y excrecion por exocitosis a la hipofase alveolar, de
su adecuada dispersion en la superficie, de la propia accion tensoactiva,
asi como de su posterior reabsorcion y reciclaje.

El surfactante natural recubre a modo de malla elastica (mielina
tubular) la interfase aire-liquido alveolar, disminuyendo dindmicamente

la tension superficial a lo largo del ciclo respiratorio. Asi, el pulmon es
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distendido con facilidad en cada inspiracion, permitiendo la entrada de
un volumen corriente de aire a presiones subatmosféricas no muy
elevadas. En la fase espiratoria, aumenta su concentraciéon en la
interfase al disminuir el radio alveolar, por lo que aumenta la intensidad
de su accion tensoactiva, evita el colapso espiratorio y facilita la
presencia de una capacidad residual funcional adecuada. Favorece
también la integridad del epitelio alveolar, evita el paso de liquido
(factor antiedema) y de proteinas a los alveolos. Todo ello conlleva una
disminucién del esfuerzo muscular y trabajo respiratorio; permitiendo
una adecuada transicion de la vida intrauterina (respiracion
placentaria), a la extrauterina (respiracion pulmonar). Ademas posee
una accion de defensa antibacteriana y facilita la funcion ciliar para el
aclaramiento de particulas de las vias aéreas.

En la década de los 50, Pattle” describi6 la composicion del
surfactante pulmonar y cémo su ausencia era un rasgo patognomonico
del sindrome de distrés respiratorio. Los primeros trabajos sobre la
efectividad del tratamiento sustitutivo con surfactante en el SDR fueron
publicados por Fujiwara et al**. Desde hace muchos afios su uso en el
SDR constituye una practica habitual en las unidades de cuidados
intensivos neonatales. Es una estrategia altamente eficaz, con muy
favorables relaciones riesgo-beneficio y coste-beneficio avalada por
ensayos clinicos y revisiones sistematicas’°.

Tras la instilacion traqueal de una dosis de surfactante, se
produce en el 75-90% de los casos, una mejoria inmediata de la
oxigenacion, acompafiada de un aumento de la ventilacion alveolar.
Mejora la mecéanica pulmonar, con rapido aumento de la capacidad
residual funcional y mas lenta de la distensibilidad pulmonar. Como

consecuencia de estos cambios, disminuyen tanto las necesidades de
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oxigeno como las presiones de ventilacion. Sin embargo en un tercio de
casos la mejoria es solo transitoria, siendo necesaria la administracion
de una segunda dosis de surfactante.

El surfactante exdgeno disminuye las tasas de mortalidad, el
neumotorax, asi como las tasas combinadas de mortalidad y displasia
broncopulmonar’”.

La unica complicacion grave del tratamiento con surfactante es
la aparicion ocasional (< 3%) de una hemorragia pulmonar; que se da
entre los de menor peso y edad gestacional. Durante la instilacion
traqueal pueden aparecer trastornos transitorios hemodinamicos y de
oxigenacion (bradicardia, hipoxia e hipotension), que pueden disminuir
con una administracion lenta y sin interrumpir la ventilacion
mecénica’®.

Se ha planteado la administracion profilactica del surfactante al
nacer en los nifios de edad gestacional inferior a 28-29 semanas y
extremado bajo peso. Esta forma de administracion, parece mas
efectiva, por cuanto disminuye la tasa de displasia broncopulmonar’”
En la actualidad no hay unanimidad en la indicacion del surfactante
profilactico. En la sala de partos debe valorarse en los prematuros de
menos de 27-28 semanas si se decide intubacion profildctica y en todos
los prematuros extremos que requieren intubacidn para su

reanimacién'®’.

Se han comercializado diversos preparados de
surfactante de origen natural, asi como varios productos tensoactivos
sintéticos. Se prefieren los preparados naturales. Halliday'*! afirma que
los surfactantes de origen animal muestran mayor rapidez de accion, lo
que conlleva una reduccion precoz de los requerimientos de soporte

ventilatorio. Existen también datos que evidencian una menor

incidencia de retinopatia de la prematuridad en nifios tratados con
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surfactantes naturales, frente a ninos tratados con surfactantes
sintéticos'* y disminucion de la tasa de mortalidad'®. Los surfactantes
de origen animal contienen proteinas, como la SP-B Y SP-C, que son
responsables de facilitar su absorcion o dispersion en la superficie
alveolar y, con ello, conferirles mayor rapidez de accion, frente a los de
origen sintético, que carecen de estas proteinas.

Un ensayo clinico espafiol reciente en fase II con modelo
animal'®, del grupo de investigacién respiratoria experimental de la
Universidad del Pais Vasco, concluyé que entre los corderos
prematuros con sindrome de distrés respiratorio grave, el lucinactan
(surfactante sintético que contiene un péptido andlogo de la proteina B
del surfactante animal) produjo una mejora del intercambio gaseoso y
de la mecanica pulmonar similar a los observados con el surfactante
porcino.

La diferencia entre los preparados de origen bovino y porcino
puede residir en la diferencia de concentracion existente en cada uno de
ellos. Asi, el preparado porcino tiene una concentracion de 80 mg/ml
de producto activo, mientras que el de origen vacuno es tres veces mas
diluido (25 mg/ml). De los surfactantes naturales comercializados en
Espana, el de origen porcino quizd pueda considerarse de primera
eleccion, teniendo en cuenta que actiia mas rapidamente y que evitaria
un mayor numero de muertes si se compara con el surfactante

bovino'®.

Ventilacion mecanica convencional
La morbilidad respiratoria es especialmente alta en los recién
nacidos mas inmaduros. El 60% de los RN con peso muy bajo al nacer

requiere apoyo ventilatorio' .
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La ventilacion mecanica convencional es una técnica de soporte
vital altamente especializada cuyo objetivo es mantener el intercambio
gaseoso pulmonar y existen diferentes estrategias para su aplicacion'®’.

1. Conceptos basicos de mecanica pulmonar

Volumen corriente (VI = volumen tidal): volumen de gas

movilizado en cada ciclo respiratorio. Normalmente es de 4-7 ml/kg.

Volumen del espacio muerto (VD): volumen de gas movilizado

en cada ciclo, pero que no realiza intercambio gaseoso debido a que no
tiene contacto alveolar. Suele ser la tercera parte del VT.
Aproximadamente de 1,5-2ml/kg.

Volumen minuto (Vm): es el producto del VT menos el VD por

la frecuencia respiratoria (FR). En respiradores que miden este valor, el
calculo se realiza por el producto VT X FR, debido a que VD no es
conocido.

Compliancia o distensibilidad (CL): elasticidad o adaptabilidad

del tejido pulmonar, expresada como cambios de volumen producidos
por los cambios de presion determinados (ml/cmH20). Con una CL
normal se necesitan so6lo pequefios cambios de presion para movilizar
grandes volimenes. La CL normal del RN a término es de 3-6 ml/cm
H20 de presion. Con una CL alterada se necesitan grandes cambios de
presion para movilizar pequefios volimenes. En un prematuro con
sindrome de distrés respiratorio la CL disminuye hasta 0,5-1
ml/cmH,0.

Resistencia del sistema respiratorio (R): se refiere a la dificultad

que encuentra el gas al pasar por la via respiratoria. Es el roce o
incremento de presion que se origina ante el paso de volumen
determinado de gas en un tiempo determinado. La R se debe a las

paredes de la propia via respiratoria (R de las vias respiratorias) mas las
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resistencias viscosas del tejido pulmonar circundante a ellas (R tisular).
Se expresa como incrementos de presion producidos por incrementos
de flujo de gas por unidad de tiempo (cmH,O/l/seg). En RN normales,
asi como en las fases iniciales del SDR, la R es de 20-40. En la
aspiracion meconial o displasia broncopulmonar puede llegar a ser de
50-400. En todo nifio intubado, solo por este hecho, aumentan las R de
la via respiratoria hasta 50-80, segin el calibre del tubo aunque su
pulmoén sea normal.

Constante de tiempo (Kt): es el tiempo necesario para que la

presion alveolar alcance el 63% del cambio en la presion de las vias
respiratorias. Existe un equilibrio entre las presiones del sistema al cabo
de 3 a 5 Kt. Por lo que tanto la fase inspiratoria como espiratoria del
ciclo respiratorio se habran completado (igualdad de presiones y
ausencia de flujo) cuando hayan transcurrido 5 Kt para cada una de las
fases (Kt (seg) = CL X R). Esto es muy importante en ventilacion
mecénica neonatal. Cuando se utiliza un niimero de ciclos elevado en el
respirador, el tiempo espiratorio puede ser insuficiente para permitir un
vaciado alveolar completo, lo que produce sobredistension y escape
aéreo.

2. Indices de oxigenacion v ventilacion.

Son de utilidad para valorar la gravedad de la enfermedad
respiratoria y la intensidad de la ventilacidn mecénica en el transcurso
de la enfermedad pulmonar.

Indices de oxigenacion:

- Diferencia alveolo-arterial de oxigeno: A-a DO, = [(713 x Fi0O,)-
(PaC0O,) / 0,8]-Pa0,

- Cociente arterial/alveolar de oxigeno: a / ADO, = PaO, / (713 x
Fi0O,)-(PaCO,/0,8)
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Indices ventilatorios:

- Indice ventilatorio (IV): MAP(Presion media en la via aérea) x FR
- Indice de oxigenacion (I0): MAP x FIO, x100/PaO,
La aplicacion de estos parametros permite clasificar el distres
respiratorio en:
1. SDR leve con un IO <10y a/ADO,> 0,22.
2. SDR moderado: 10: 10-25 y a/ADO;: 0,1-0,22.
3. SDR grave: 10 >25 y a/ADO; <0,1.

3. Indicaciones de ventilacion mecanica vy objetivos

oasométricos en el pretérmino

Las indicaciones son:

1. Hipoxemia y/o hipercapnia que persisten tras administracion de
oxigeno y desobstruccion de la via respiratoria.
2. Situaciones clinicas de origen pulmonar o extrapulmonar en las que
existe trabajo respiratorio muy aumentado, con riesgo de fatiga y
apnea.

3. Intercambio gaseoso comprometido por la falta de estimulo central o
capacidad muscular disminuida.

Hay que intentar siempre que las medidas sean lo menos agresivas
posible y mantenerlas el minimo tiempo necesario.

Los objetivos gasométricos en el pretérmino: PaO, 50-60, SaO, 86-92,

PaCO, 50-55 (hay que considerar “hipercapnia permisiva” (valores
mas elevados de PaCO, con PH > 7,25 en fases cronicas de la
enfermedad).

4. Presion positiva continua mediante canula nasal (CPAP-

nasal)

Se emplea con respiracion espontanea, aplicando en el

circuito conectado al nifio una presion positiva y un flujo de gas
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constante, manteniéndolos a lo largo de todo el ciclo respiratorio.
Aumenta la capacidad residual funcional evitando el colapso alveolar
(atelectasias) y mejora el cociente ventilacion/perfusion y oxigenacion,
disminuyendo el trabajo respiratorio. Estimula ademas los reflejos
pulmonares que activan el centro respiratorio.

Las indicaciones son:

1. SDR con diferencia alveoloarterial de oxigeno > 0,15 (en fase
temprana de la evoluciébn para evitar intubacion, o tras
extubacion, después de la administracion de surfactante)

2. Tras la extubacion en menores de 1000-1250 g y/o intubacion
prolongada, mas de 7 dias

3. Apneas recurrentes que no responden al tratamiento
farmacologico

4. Traqueomalacia y/o broncomalacia u otras obstrucciones de la
via respiratoria

5. Edema pulmonar leve y moderado

6. Eventracion diafragmatica o paralisis frénica

7. Se ha sefialado su utilidad, aplicada de modo profilactico desde
la sala de partos, en los primeros minutos de vida en <I1500-
1250 g para evitar el colapso alveolar y la necesidad posterior
de ventilaciéon mecénica. Se habla de una menor incidencia de
enfermedad pulmonar cronica por la estrategia de su empleo
temprano'**.

Un estudio espafiol compara la frecuencia de uso del surfactante
en menores de 1500 g al nacimiento antes y después de introducir la
CPAP para su estabilizacion inicial, asi como su evolucion y efectos
adversos'””. Concluyen que el uso de la CPAP para la estabilizacién

inicial de estos prematuros no se asocio a incremento en la patologia
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neonatal, disminuyendo el uso del surfactante y el nimero de dias que
precisaron suplemento de oxigeno, sin asociacion de efectos adversos,
aunque no disponian atn de datos a largo plazo.

Segun el estudio de Aly et al'' s6lo el 14,6% de los neonatos
supervivientes de PEBN necesitaron la intubacion temprana y la
administracion de surfactante. También parece reducir la incidencia de
hemorragia intraventricular grados III y IV y acortar la estancia
hospitalaria'''. También reduce la incidencia de reintubacion''?

Su forma de aplicacion es mediante piezas binasales cortas o
largas o sonda mononasal. El aumento del didmetro de las canulas
nasales reduce a menos de la cuarta parte la resistencia al flujo y el
trabajo respiratorio''’. Se conecta al respirador en modo CPAP o a
sistemas exclusivos de presion positiva continua (Infant Flow,
Benveniste-Ventil o Hudson-Columbia). Se aboga por una CPAP-nasal
de flujo variable y baja resistencia que genera una presion media muy
estable' ',

Las caracteristicas de su uso son:

- Flyjo: 5-10 /min (menor flujo a menor peso). Como minimo debe
ser superior al doble del Vm del nifio.

- Presion: 4-10 cm H,O (segiin PaO,, retraccion esternal, nimero e
intensidad de pausas de apnea).

- FiO,: seglin necesidades, siempre con gas htimedo y caliente.

Si aparece retencion de CO, con oxigenacion adecuada, debe
disminuirse la presion. Debe valorarse su fracaso y la necesidad de
intubacion y aplicacion de surfactante, si en la fase precoz del SDR, la
FiO2 > 0,35-0,40 en < de1500 g.

El tratamiento con CPAP nasal no siempre asegura la apertura

pulmonar y el mantenimiento de esta apertura, asi como la
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hipoventilacion debida a la apnea. Es por ello que ultimamente se esta

extendiendo la utilizacion de la presion positiva intermitente nasal

sincronizada, que incrementa el €xito de la extubacion y puede reducir

la incidencia de displasis broncopulmonar

115

5. Ventilacion con presion positiva intermitente

Durante su aplicacion se generan picos de presion positiva que

constituyen la fase inspiratoria del respirador. Los respiradores mas

utilizados en el periodo neonatal son generadores de flujo continuo,

ciclados por tiempo y limitados por presion. Hay varias modalidades:

Controlada: es la forma basica. El ritmo es marcado por el
respirador e independiente del nifio. Suele requerir sedacion para
evitar desacoplamiento respirador/nifio.

Asistida o sincronizada / controlada (A/C): el respirador garantiza

un ritmo minimo programado. El inicio de la inspiracion del nifio
es detectado por sensores de flujo o presion, poniendo en marcha
cada ciclo del respirador. El nifio puede activar el respirador en
cualquier momento del ciclo, pasados los 0,20-0,25 seg minimos de
tiempo espiratorio, y siempre que su inspiracion supere la
sensibilidad programada. Suele emplearse en las fases iniciales de
la ventilacion mecénica, para adaptar el respirador al nifio, ajustar
la intensidad de la asistencia a sus necesidades y disminuir la
necesidad de sedacion intensa.

Ventilacidon intermitente mandatoria asistida o sincronizada

(SIMV): el respirador asiste de forma sincronizada al paciente con
un numero fijo de ciclos por minuto seleccionado. Si la frecuencia
respiratoria espontanea es superior a la marcada se intercalaran
respiraciones espontdneas con volumen inspirado y espirado

generado por el propio paciente a partir del flujo continuo del
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respirador.

- Ventilacion con volumen garantizado (VG): se selecciona un VT,

habitualmente 3-6 ml/kg y un maximo de presion inspiratoria.
Puede aplicarse en cualquier modalidad de ventilacion mecanica
convencional.

- Ventilacion con soporte de presion (PSV): el nifio es ayudado en

sus respiraciones con un soporte de presion predeterminado. Se
diferencia de la A/C en que el nifio controla el inicio y el final de la
inspiracion.

Las nuevas modalidades de ventilacion mecanica (sincronizada)
han mejorado sustancialmente el manejo de estos prematuros, con una
disminucioén del esfuerzo respiratorio y una reduccion de los episodios
de hipoxia' .

La oxigenacion depende tanto de la funcion respiratoria como
de la cardiocirculatoria. Valores de PaO,/Sa0, adecuados, junto a una
presion arterial normal y ausencia de acidosis metabolica son datos
clinicos de adecuado transporte de O, a los tejidos. El mejor signo
clinico de ventilacion correcta es una buena expansion toracica
bilateral, con elevacion de 1-2 cm de la caja tordcica en cada
insuflacion. El pardmetro gasométrico mas util para valorar la
ventilacion es la PaCOs.

Las variaciones de la PaO, dependen sobre todo de la MAP.
Las variaciones de la PaCO, dependen sobre todo del volumen minuto.

Para disminuir el riesgo de displasia broncopulmonar (DBP) la
tendencia es extubar precozmente. En RNPMBN hay que valorar la
administracion de metilxantinas 12-24 h antes de la extubacion. En

menores de 1250-1000 g, si la duracién de la ventilacion mecanica ha
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sido prolongada y existe aumento del trabajo respiratorio previo a la
extubacion, puede ser util el paso a CPAP-nasal.

Complicaciones de la ventiloterapia: enclavamiento del tubo

endotraqueal en el bronquio principal derecho, obstruccion de la canula
endotraqueal por moco o sangre, escape aéreo (enfisema intersticial,
neumotorax, neumomediastino, enfisema subcutaneo),
bronconeumonia, enfermedad pulmonar cronica (EPC/DBP).

Sedacion: la sedacion sistematica es cuestionable. Si hay que
evitar que el nifo luche con el respirador. Pueden ser utiles el fentanilo
o el midazolam en bolo o perfusion continua. De forma excepcional se

emplea la curarizacion con vecuronio o pancuronio.

Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria

El uso clinico de la ventilacion de alta frecuencia tiene décadas
de antigiiedad. Ha evolucionado desde tratamiento de ultimo recurso
para prematuros con sindrome de escape aéreo hasta un modo primario
de ventilacion en lactantes y nifios con insuficiencia respiratoria
grave'',

Hay tres tipos principales de esta modalidad de ventilacion: de

chorro, de oscilador y de interruptor de flujo''®

. Estos tipos se definen
principalmente por la manera en la que crean cambios de presion/flujo
de alta frecuencia en las vias respiratorias, y por el empleo de
espiracion activa o pasiva. La gran mayoria de las unidades neonatales
de Espafia disponen de respiradores que proporcionan ventilacion de

119

alta frecuencia oscilatoria "(VAFO). Pueden generarla mediante un

diafragma (Drager Babylog 8000 y Sensor Medics 3100 A), por medio

de un piston o por efecto Venturi. En todos ellos la espiracion se realiza
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de modo activo. En Espafia se utilizan el Babylog 8000 y el Sensor
Medics.

La VAFO consigue una ventilacion alveolar adecuada
utilizando VT, iguales o inferiores a los del Vd (< 2,5 ml/kg) a
frecuencias muy por encima de la fisiologica (>3 Hz /min (1 Hz = 60
ciclos/min). Consigue un efectivo intercambio de anhidrido carbénico y
oxigeno con menores presiones pico alveolar, minimas variaciones en
las presiones y en los volimenes de ventilacion, manteniendo los
pulmones con un volumen relativamente constante, por encima de su
capacidad residual funcional gracias a la aplicacion de una presion
media en la via respiratoria estable, minimizando los efectos
volutrauma y atelectrauma'>.

En VAFO la distribucion del gas es mas uniforme que en VMC
dependiendo mas de la resistencia de las vias respiratorias principales y
menos de la complianza alveolar. Al utilizar volimenes y presiones
estables disminuye el riesgo de sobredistension y el peligro de

ro‘[ural 2

. La repercusion hemodinamica al aplicar VAFO, parece ser
incluso menor que la causada por la VMC'?%. No obstante requiere una
monitorizacion y vigilancia estricta por el riesgo de disminucion del
retorno venoso y gasto cardiaco si se aplica una presion media en vias
respiratorias excesiva y se produce sobredistension alveolar o la
situacion previa del paciente es de hipovolemia.

La eliminacién de CO, a frecuencias > de 3 Hz depende mas
del VT suministrado por el oscilador que de la frecuencia a la que se
opere. El VT se ajusta variando el desplazamiento del oscilador por

medio de la amplitud (1,5-2 ml/’kg en Babylog). En el Sensor Medics

no se dispone de esta informacién, por lo que la amplitud se ajusta
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observando la oscilacion del torax del RN y controlando estrechamente
la PaCO:s.

Cada oscilador tiene wunas frecuencias Optimas de
funcionamiento, por encima de las cuales desciende el VT

suministrado'?’

. En el Babylog se encuentra entre 5 y 10, y en el
Sensor Medics entre 5-15. En principio debe operarse a la maxima
frecuencia que permita el oscilador para administrar el VT necesario
(en la préactica una vez seleccionada la frecuencia no se suele
modificar).

La oxigenacion en VAFO depende de la FiO, y de la MAP. La
MAP oOptima es la necesaria para superar la presion de cierre alveolar y
que consiga reclutar el mayor niimero posible de alveolos. Inicialmente
debe ser mantenida para evitar el desreclutamiento alveolar.
Actualmente se recomienda la estrategia de alto volumen/alta
presion'?*, que consiste en aplicar desde el principio una MAP 1-2
cmH,O por encima de la previa en VMC. Si no se consigue respuesta
habra que seguir aumentando la MAP hasta que se observe una mejoria
de la oxigenacion. Se debe llegar a la “MAP 6ptima”, que es la minima
necesaria para obtener el maximo reclutamiento alveolar si existen
signos de compromiso cardiocirculatorio. Al comenzar la mejoria de la
patologia pulmonar, se desciende inicialmente la FiO, y después la
MAP.

Las indicaciones de VAFO son:
1. Terapia de rescate en el fracaso de la VMC en procesos difusos con
atelectasia'”’: en RN con enfermedad de la membrana hialina se suele
definir cuando ésta se presenta después de una dosis inicial de
surfactante. La utilizacion de surfactante exdgeno y VAFO produce

efecto sinérgico'*® reduciendo el dafio pulmonar ocasionado por la
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ventilacion y mejorando la funcién pulmonar y las atelectasias, ademas
reduce el riesgo de displasia broncopulmonar, neumotoérax y enfisema
intersticial.

2. Escape aéreo grave: enfisema intersticial, neumotérax que mantenga

fistula abierta mas de 12 h.

3. Hipertension pulmonar persistente del RN: con indice de oxigenacion > 25

cmH,0 .
4. Hernia diafragmatica congénita grave.

La ventilacion de alta frecuencia mejora el intercambio de gases en
recién nacidos enviados para oxigenacion con membrana extracorpc')rea127
y no aumenta la morbilidad neurolc’)gicalzg. Su empleo como tratamiento de
inicio parece recomendable unicamente en estudios clinicos controlados, ya

que por el momento esta alternativa no ha demostrado mejores resultados

globales que la vmc'?.

Thome y colaboradores'*” analizaron 17 ensayos randomizados
(con un total de 3776 pacientes) que comparaban el uso electivo de la
ventilacion de alta frecuencia frente a la VMC. La conclusion fue que
la optimizacion de la ventilacidon mecéanica convencional parece ser tan

efectiva como la VAFO en la evolucion pulmonar de los prematuros.

Oxido nitrico (ON) inhalado

El 6xido nitrico desempefia un importante papel en mantener el
tono vascular tanto sistémico como pulmonar. Se produce en las células
endoteliales y se considera el vasodilatador enddgeno. El ON es
sintetizado a partir del aminodcido L-arginina por la accién de las
enzimas ON-sintetasas, originando ON y L-citrulina. Cuando acontece

una hipertension pulmonar cronica hipdxica, disminuye la sintesis de
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ON, se reduce la capacidad de vasodilatacion pulmonar y favorece la
vasoconstriccion pulmonar.

El ON inhalado (ONi) mejora la relacion ventilacion/perfusion
y disminuye la derivacion intrapulmonar, ya que sélo llega a los
alveolos ventilados y corrige su perfusion sanguinea. También atenua
el efecto vasoconstrictor de los inotrdpicos y puede actuar como
broncodilatador. Cuando el ON llega al espacio intravascular,
rapidamente se une a la hemoglobina formando nitrosilhemoglobina
(ONHb) que es oxidada a metahemoglobina con produccidon de
nitratos. Este mecanismo evita la hipotension sistémica y limita el
efecto vasodilatador del ON a la circulacion pulmonar.

El estudio Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group
(NINOS)"' demostrd la efectividad del ONi en los RN con
hipertension pulmonar persistente idiopatica y sepsis/neumonia, que
fue menor en la aspiracion meconial e inttil en la membrana hialina.

Segin otros estudios, los RN prematuros también podrian
beneficiarse de la administracion de ONi en el tratamiento de la
enfermedad de la membrana hialina grave. Skimming et al'** usaron 5
a 20 ppm de ONi en 20 prematuros de 28 semanas de gestacion y
describieron aumentos significativos de la presion arterial de oxigeno
con ambas dosis. Sin embargo, se ha descrito un mayor riesgo de
hemorragia intraventricular'>>.

Kinsella et al'*

aleatorizaron 80 prematuros con edad
gestacional menor de 34 semanas e hipoxemia grave (cociente
arterioalveolar < 0,109) para ser tratados con ONi a 5 ppm, y
encontraron una mejoria de la oxigenacion tras 60 minutos de
tratamiento sin aumentar el riesgo de complicaciones, incluida la

hemorragia intraventricular, y una disminucion poco significativa de la
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duracion de la ventiloterapia en los supervivientes. No mejord la

1 o .y
1'*3 sobre la utilizaciéon de

mortalidad. El metaanalisis de Hoehn et a
ONi en prematuros también demuestra una mejoria inicial de la
oxigenacion sin disminucién de la mortalidad ni de la enfermedad
pulmonar crénica.

Segin un estudio reciente'® los RNPMBN con fallo
respiratorio progresivo y neumonia de comienzo precoz tienen un
déficit pulmonar de 6xido nitrico sintetasa inducible y de respuesta de
citoquinas, y, después de la terapia con surfactante, estos nifos
responden espectacularmente al ONi, quiza por la mejoria en el edema
pulmonar y en la acumulacion de neutrofilos en el pulmon tras el ONi.

Actualmente no existe una evidencia clara a favor de la
utilizacion de ONi en los prematuros que requieren ventilacion
mecénica'®’. Siempre se obtendra el consentimiento informado de los
padres. Su utilizacion excepcional como medicamento compasivo debe
ser evaluada para cada caso concreto en los supuestos en que se ha
descrito una posible utilidad clinica: fallo respiratorio critico,

hipoplasia pulmonar por oligopamnios o bajo flujo sanguineo pulmonar.

Ductus arterioso persistente

El ductus arterioso es una estructura vascular con un tejido
especializado, que se desarrolla a partir del 6° arco branquial, y que
conecta el tronco de la pulmonar con la aorta descendente, distal al
origen de la arteria subclavia izquierda. Su cierre funcional se produce
horas después del nacimiento y el anatdmico semanas mas tarde,
dependiendo del descenso en los niveles circulantes de prostaglandinas
PGE, y PGlI,, hecho que facilita el efecto vasoconstrictor del oxigeno

sobre el tejido ductal. Estos mecanismos son mas eficaces conforme
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avanza la edad gestacional, por lo que la frecuencia con que se produce
la persistencia ductal en el nifio pretérmino es inversamente
proporcional a la edad gestacional y al peso al nacer (45% en <
1750)"*, llegando a ser hemodindmicamente significativo en el 40% de
los < 1000 g y del 20% entre 1000-1500 g'*. En La Fe de Valencia se
comunica una incidencia del 29% en los menores de 1500 g y del 50%
en los menores de 1000 g'*.

La aparicioén de sintomas clinicos depende de la magnitud del
cortocircuito izquierda-derecha a través del ductus y de la capacidad
del niflo para manejar la sobrecarga de volumen que el cortocircuito le
impone, siendo ésta menor cuanto mas inmaduro. Con mucha
frecuencia en nifios de peso entre 1000-1500 g, presentan un SDR,
precisan ventilacion mecénica y han sido tratados con surfactante
exogeno; factores que influyen en la modificacion de las resistencias
vasculares pulmonares, y en consecuencia en la cuantia del
cortocircuito. Si llega a ser importante, incrementa la gravedad de la
enfermedad pulmonar y el riesgo de enfermedad pulmonar crénica. Los
sintomas aparecen a partir del 3* dia, al ir mejorando su enfermedad
pulmonar. Los sintomas mas frecuentes son un soplo sistolico (rara vez
continuo) en 2°-3° espacio intercostal izquierdo, un latido precordial
hiperdindmico con pulsos saltones y deterioro de la funcion
respiratoria, que son indicativos de cortocircuito importante.

Si el nifio no presenta enfermedad pulmonar, seran los sintomas
clinicos los que decidiran la actitud terapéutica a seguir. La presencia
de soplo aislado en ausencia de otros sintomas, requiere observacion
pero no tratamiento.

En los RN menores de 1500 que precisan ventilaciéon mecanica,

no debe esperarse a que aparezcan los sintomas de ductus con
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cortocircuito significativo, pues suele manifestarse solapadamente. En
estos casos se recomienda tratamiento precoz'*'.

Los datos clinicos en general son suficientes para indicar
tratamiento, aunque es recomendable realizar una ecocardiografia, que
permitird confirmar el diagnostico al visualizar el ductus, la magnitud
del cortocircuito y descartar otras anomalias cardiacas. Los criterios
ecocardiograficos de un ductus hemodindmicamente significativo que
tienen correlacion con los sintomas clinicos son: didmetro ductal
mayor de 1,5 mm, relacién Ai/Ao mayor del,5, un flujo turbulento en
el tronco de la arteria pulmonar y un flujo diastélico retrégrado en la
aorta descendente'*.

El tratamiento médico incluye restriccion de liquidos (2/3 de las
necesidades) y un apoyo ventilatorio adecuado para contrarrestar el
edema pulmonar. Pueden usarse diuréticos, aunque el uso de la
furosemida es controvertido por su interaccion con la indometacina
sobre el metabolismo de las prostaglandinas'®.

Si los sintomas persisten, esta indicado el cierre farmacoldgico
del ductus con indometacina'**. La administracion intravenosa lenta en
30 minutos, disminuye los efectos vasoconstrictores sobre la
circulacion cerebral, mesentérica y renal. Los efectos adversos de la
indometacina (oliguria, hiponatremia y alteracion en el numero y
funcién plaquetaria) generalmente son transitorios' *.

La indometacina estd contraindicada si existe oliguria (<0,5
ml/kg/h en las 6-8 h previas), creatinina sérica >1,8 mg/dl, plaquetas <
60.000, sangrado activo, sangre oculta en heces, sospecha clinica o

radiolégica de enterocolitis necrotizante o evidencia de hemorragia

intraventricular activa.
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Si al terminar el tratamiento persisten los sintomas, puede
repetirse un segundo ciclo de indometacina, que de no ser eficaz
obligaria al cierre quirargico del ductus'*.

En los tltimos afos frente al tratamiento cldsico con
indometacina se preconiza el uso de ibuprofeno, igualmente
intravenoso, con eficacia similar en el cierre del ductus pero con menos
efectos secundarios a nivel renal y sobre el flujo sanguineo cerebral e
intestinal'*"-'*%,

Ambos famacos parecen ser igual de eficaces en el cierre del
ductus de los prematuros extremos (<28 semanas)'*’.

Hay centros que raramente administran tratamiento médico
para el cierre del ductus y casi nunca recomiendan su cierre quirirgico,
dado el alto porcentage de cierre espontaneo, los riesgos del
tratamiento y la falta de evidencia de que el uso del tratamiento médico
para la prevencion y tratamiento del ductus arterioso persistente

disminuya la mortalidad o la morbilidad severa a pesar de su cierre

. 150
€x1toso .

Infecciones

Los mecanismos defensivos neonatales se caracterizan por la
inmadurez de varios aspectos de la inmunidad humoral y celular'. Las
deficiencias cualitativas 'y cuantitativas de los neutrofilos
probablemente contribuyen a la morbilidad y mortalidad por sepsis

neonatal'>.

Se denomina sepsis probada a la infeccion con clinica y
analitica compatible y hemocultivo positivo. Sepsis clinica es aquella
en la que no se encuentra germen causal en el hemocultivo, pero la

clinica y la analitica son compatibles. El término de bacteriemia se
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refiere a hemocultivo positivo sin signos clinicos ni analiticos de

infeccion en el neonato. Sepsis neonatal precoz: es la que aparece en

las primeras 72 horas de vida. Sepsis neonatal tardia: su inicio es

posterior al tercer dia de vida. Sepsis nosocomial: situacion clinica que

resulta de la invasion del organismo del RN por bacterias patdgenas
localizadas en el Servicio de Neonatologia.

La infeccioén de aparicion temprana y la infeccion nosocomial
son factores importantes en la mortalidad, morbilidad, duraciéon de la
estancia hospitalaria y costes globales de los cuidados intensivos
neonatales'>’.

Sepsis neonatal precoz

Algunas de estas infecciones, como la siﬁlislS4, son claramente
adquiridas durante la gestacion, mientras que en otros casos la
infeccion se adquiere al atravesar el canal del parto como sucede en las
madres portadoras de estreptococo betahemolitico del grupo B (SGB) o
de otras bacterias (crecimiento en el cultivo vaginal y/o rectal de un
germen susceptible de transmitirse verticalmente al feto y/o RN antes o
durante el proceso del parto), amenaza de parto prematuro, sospecha de
corioamnionitis, rotura de bolsa mayor de 18 horas o en el periodo
neonatal temprano.

Las infecciones bacterianas de transmision  vertical,
especialmente las debidas a SGB, estan bien descritas en los paises
desarrollados'>. Se recomienda la profilaxis antibidtica materna
intraparto a toda gestante con colonizacion vaginal por SGB ain en
ausencia de otros factores de riesgo y en los casos en los que no se
haya estudiado la colonizacion o se desconozca el resultado del cultivo
en el momento del parto si éste se desencadena antes de la 37 semana

de gestacion y en edades gestacionales posteriores si existen factores de
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riesgo afnadidos como: antecedentes de RN previo con sepsis por SGB,
bacteriuria por SGB durante la gestacion actual, fiebre intraparto y
rotura de membranas de mas de 18 horas de evolucion.

La situacion en los paises en desarrollo es distinta. Aunque los
indices de madres portadoras de SGB son comparables'’, los indices
de sepsis neonatal debida a SGB son mucho mas bajos'’, ello puede
ser debido a la virulencia de las cepas prevalentes.

En contraste con las infecciones por SGB, la sepsis temprana
por Gram negativos es comunmente descrita en los paises en
desarrollo'*® y ha sido atribuida a la transmisién vertical desde el tracto
genital materno'’.

Claramente, los mayores factores de riego de morbilidad y
mortalidad por causa infecciosa son la prematuridad y el bajo peso al
nacimiento'®’,

Si el RN estd asintomatico, tiene menos de 34 semanas de
gestacion y ha recibido tratamiento antibidtico transplacentario, se
practica hemocultivo y se monitoriza la respuesta biologica
(hematologia-recuento de leucocitos, neutréfilos e inmaduros y
relacion inmaduros/totales y bioquimica, fundamentalmente la
evolucion de la proteina C reactiva).

Existe consenso'®' respecto a la indicacion de tratamiento
antibidtico de amplio espectro en estos RN dada la dificultad para la
valoracion clinica de los sintomas y signos de septicemia en las
primeras horas de vida. Es discutible la necesidad o no de practicar
puncion lumbar. Los defensores de no hacerla, argumentan, que se trata
de un procedimiento que puede empeorar la situacion clinica del
neonato (hemodinamica y respiratoria) sobre todo si esta enfermo y que

las meningitis, en los casos de septicemia neonatal precoz y muy
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precoz, se acompafia siempre de presencia del germen en el
hemocultivo. En Espafia el grupo Castrillo'®® ha comunicado que el
25% de los casos de meningitis antes de los 7 dias de vida no mostraba
crecimiento del germen en el hemocultivo y si en el LCR. Ello se
podria explicar por el tratamiento antibidtico administrado a la madre
intraparto, que permite alcanzar niveles capaces de inhibir el
crecimiento microbiano en sangre del RN pero, a veces, no en LCR.

Ante todo RN pretémino sintomatico hay que pensar siempre
en la posible etiologia infecciosa del proceso patoldgico. Son
fundamentales las pruebas microbiolédgicas y biologicas para orientar el
diagndstico y monitorizar la evolucion de la enfermedad y la
radiografia de térax si existe sintomatologia respiratoria. Hay que
controlar estrechamente la respuesta fisiopatologica para detectar en su
inicio las posibles complicaciones de la enfermedad (shock, fallo
multiorgdnico, hipertension pulmonar persistente, insuficiencia renal
aguda, coagulacion intravascular diseminada). Es destacable la
monitorizacion de la presion venosa central.

El tratamiento farmacologico convencional (drogas presoras,
oxigenoterapia, Oxido nitrico, corticoides, surfactante) y el no
convencional (factores estimulantes de colonias'® , pentoxifilina, azul
de metileno y los futuros anticuerpos monoclonales frente a las
citoquinas proinflamatorias) han permitido mejorar la mortalidad y las
secuelas en la poblacion neonatal afecta de patologia infecciosa. A ello
ha contribuido la aplicacion de procedimientos que ayudan a superar
las insuficiencias de los diversos oOrganos afectos (nuevas técnicas
ventilatorias, hemofiltracion arteriovenosa continua, didlisis peritoneal,

exanguinotransfusion, transfusion de granulocitos...).
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En cuanto al tratamiento antibidtico, en Espafia, teniendo en
cuenta el espectro etiolégico de las septicemias neonatales de
transmision vertical (Grupo Castrillo 1995-97) sigue teniendo pleno
vigor la utilizacion empirica de la asociacion ampicilina-gentamicina:
Ampicilina para cubrir a SGB, enterococos, Listeria monocitdgenes y
algunas Escherichia coli; Gentamicina para los Gram negativos. La
observacion de petequias y la mala respuesta clinica y bioldgica al
tratamiento empirico deben hacer sospechar la posible infeccion por
Haemophilus influenzae, resistente a gentamicina, por lo que habria
que instaurar tratamiento con cefotaxima.

Isaacs recoge 10 puntos para reducir la resistencia a antibidticos en
las unidades neonatales en su revision de 2006'%*:

1. Siempre recoger hemocultivo (y quizé cultivo de LCR y/o orina)
antes de inicio de antibioterapia.

2. Usar antibioticos del mas estrecho espectro posible, casi siempre
una penicilina y un aminoglucosido (gentamicina, netilmicina,
amikacina).

3. No empezar el tratamiento, como regla general, con una
cefalosporina de 3° generacién (cefotaxima, ceftazidima) o un
carbapenem (imipenem, carbapenem).

4. Desarrollar politicas antibidticas locales y nacionales para
restringir el uso de antibioticos caros de amplio espectro.

5. Contrastar con el laboratorio de microbiologia. Basarse en los
resultados del hemocultivo.

6. No creer que los resultados anormales de un test no especifico,
como la PCR, significan que el neonato esta definitivamente séptico.

7. Si los cultivos son negativos a los 2-3 dias, es casi siempre seguro

y apropiado suspender los antibioticos.
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8. Intentar no usar los antibioticos por largo periodo.

9. Tratar la sepsis, no la colonizacion.

10. Mejorar la prevencion de la infeccion nosocomial, reforzando el
control de la infeccidn, particularmente con el lavado de manos.

En 2005 se publica una revision sistematica de la evidencia
de los ensayos clinicos controlados en neonatos con la dosificacion
de la gentamicina con intervalo ampliado (24 horas en neonato a
término y 36-48 horas en neonatos inmaduros) comparada con la
dosificacion tradicional (intervalo tipico de 8-12 horas en a término y
12-24 en inmaduros)'®.

La epidemiologia de la sepsis vertical la estudia en nuestro
pais el “Grupo de Hospitales Castrillo” desde el afio 1996. Seglin un
estudio multicéntrico llevado a cabo por este grupo'®® la sepsis probada
aparece en 2,5/1000 nacidos vivos, la sepsis clinica en 3,6/1000
nacidos vivos y la bacteriemia de transmision vertical en 0,76/1000
nacidos vivos. Los RN PMBN mostraron una mayor incidencia de
sepsis confirmada (26,5/1000 nacidos vivos) y de sepsis clinica
(32,4/1000 nacidos vivos), respecto a los de peso superior a 1500 g. El
SGB fue el patdgeno mas frecuente en la sepsis probada (51%) y en la
bacteriemia (33%). El mas frecuente entre los nacidos con menos de
1500 g fue el E. coli. La mortalidad en la sepsis probada fue mayor que
en la sepsis clinica: 8,7% vs 4,3%, excepto en los RN PMBN, en los
que no hubo diferencia significativa. La sepsis clinica fue el
diagnostico més frecuente, probablemente relacionado con la profilaxis
intraparto.

Con los resultados hasta el afio 2003'®" el grupo Castrillo

concluye:
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La incidencia de sepsis vertical probada desciende desde el 2,4%o en
el afio 1996 hasta el 1%o en el 2001, pero a partir de entonces la
incidencia se mantiene estable. La disminucion de la incidencia es
mas acusada en los RN > 1500 g.

Sepsis neonatal tardia

Causada por gérmenes presentes en los servicios de
neonatologia (especialmente en la UCI). Los factores de riesgo son:
sobreutilizacion de antibioticos (AB) y la insuficiencia de personal
sanitario que haga dificil el cumplimiento de los protocolos de
limpieza, lo que da lugar a la permanencia y difusion de bacterias
patogenas en detrimento de las bacterias saprofitas. Tras la
contaminacion, los gérmenes pueden atravesar la barrera cutaneo-
mucosa e invadir el torrente circulatorio (punciones venosas y
arteriales, utilizacion de catéteres invasivos.

Contintia siendo un problema importante entre los RN de muy
bajo peso al nacimiento. Babara J. Stoll y cols.'® comunican, que la
sepsis de comienzo tardio es un factor de riesgo importante de muerte
entre los menores de 1500 g y prolonga la estancia hospitalaria entre
los supervivientes. En su estudio el 21% de los supervivientes al tercer
dia desarrollaron uno o maés episodios de sepsis con hemocultivo
positivo. La edad media del primer episodio fue de 2 semanas. Factores
relacionados con la infeccion fueron: duracion prolongada de catéteres
centrales, hiperalimentacion parenteral, retraso en inicio de
alimentacion enteral y ventilacion mecanica prolongada. La mayoria de
las infecciones fueron debidas a microorganismos Gram positivos
(70%), con el estafilococo coagulasa negativo a la cabeza, la mayoria
resistentes a antibidticos rutinarios, por lo que ha de emplearse la

vancomicina. Los que desarrollaron sepsis por Gram negativos o por
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hongos tuvieron un mayor riesgo de muerte (36% y 32%
respectivamente, frente al 11,2% de las muertes por Gram positivos en
general y el 9,1% por estafilococo coagulasa negativo en particular).
Los indices de muerte mas altos fueron para los neonatos infectados
por Pseudomonas, C albicans, Serratia (germen mas frecuente entre los
Gram negativos) y E.coli. La mortalidad fue de un 18% entre los que
desarrollaron algtin episodio de sepsis tardia frente al 7% de entre los
que no la desarrollaron.

Otro estudio, llevado a cabo en Israel'® sefiala una incidencia
de sepsis tardia del 30%, con predominio de los gérmenes Gram
positivos (55,4%) sobre los Gram negativos (31,2%), con Estafilococo
coagulasa negativo y Klebsiella como principales causantes
respectivamente. También se encontré una mayor mortalidad entre los
que desarrollaron sepsis tardia (16,6% vs 8,6%) y entre aquellas
causadas por Gram negativos (26,2%) y Candida (27,6%) frente al
8,7% entre las debidas a Gram positivos. Factores predictivos
independientes fueron: menor edad gestacional, nacimiento mediante
cesarea, ventilacion mecanica, ductus arterioso persistente, enterocolitis
necrotizante y displasia broncopulmonar.

Seglin un estudio del Grupo de Hospitales Castrillo'” la
frecuencia de sepsis nosocomial en nuestro pais es del 2,1%(mas alta
en <1500 g (15,6 frente a 1,6%) y en los RN ingresados en hospitales
de tercer nivel (2,36 frente a 1,06).

La etiologia se debio a: S. epidermidis (42%)), Candida spp
(11,5%), E. coli (7,8%), Enterococcus (7,7%) y Klebsiella (7%).

Entre los principales hallazgos clinicos y de laboratorio en la
septicemia se pueden destacar'’': apnea, intolerancia al alimento,

distension abdominal, sangre oculta en heces, soporte ventilatorio,
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letargia e hipotonia (datos clinicos). Los indicadores de laboratorio mas
comunes fueron recuento de leucocitos anormal, acidosis metabodlica
inexplicada e hiperglucemia.

Los antibiodticos empiricos seleccionados para el tratamiento de
la sospecha de sepsis en los RN de mas de 3 dias necesitan cubrir
eficazmente a los patogenos Gram negativos, especialmente a
Pseudomonas, ya que estos ain siendo menos frecuentes, se asocian
estrechamente con la sepsis fulminante tardia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales.

Estudios recientes sugieren que la profilaxis con fluconazol

reduce la incidencia de colonizacion e infeccion fungica invasiva' " |

Nutricion

El soporte nutricional en este tipo de pacientes, debe ser precoz,
en orden a cubrir las amplias necesidades energéticas y las escasisimas
reservas. El aparato digestivo de estos pacientes no es capaz de soportar
el volumen de leche que precisa, por lo que sera necesario instaurar, al
menos temporalmente, un programa de alimentacion parenteral y mixta
hasta que el neonato sea capaz de cubrir sus necesidades por via
enteral. Debe inicirse muy precozmente el aporte enteral de alimento
(minimal enteral feeding)'”*.

Durante las primeras 72 horas de vida, el RN de muy bajo peso
al nacimiento tiene una tasa muy alta de pérdida de agua (5-7 ml/kg/h)
debido a evaporacion excesiva de agua, funcion renal inmadura y
espacio extracelular expandido'”. La pérdida excesiva de agua puede
generar con rapidez un estado de deshidratacion hipertonica

caracterizado por hipernatremia, hiperglucemia e hiperpotasemia. La

ingestion de sodio ha de restringirse, y los liquidos se administran a
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volimenes necesarios para conservar la concentracion de sodio por
debajo de 150 mEq/1'"®. La administracion excesiva de agua en los
prematuros aumenta el riesgo de ductus arterioso permeable'”’. En
tanto el RN estd en la fase oligurica ha de restringirse la administracion
de liquido y sodio. La restriccion del aporte de liquidos se mantiene
durante la fase de diuresis, hasta la disminucion del peso corporal entre
el 15-20% del peso al nacimiento que suele coincidir con el dia 4-5 de
vida.

El primer objetivo nutricional en estos nifios es lograr balance
positivo de energia tan pronto como sea posible'’®. Las necesidades se
han cifrado en 120-140 kcal/kg/d. Actualmente se recomienda la
introduccion de alimentacion parenteral de forma precoz en RN
pretérmino por debajo de las 30-32 semanas de gestacion. Esto ayuda a
prevenir un balance nitrogenado negativo durante los primeros dias del
nacimiento. La administracion de aminodcidos como arginina y
leucina, ayudan a mejorar la produccion de insulina en el RN
pretérmino. La menor produccion de esta hormona es un factor que
habitualmente contribuye a la hiperglucemia observada en estos RN.

Los gltcidos deberian aportar entre el 35-55% de las calorias
totales. El hidrato de carbono usado generalmente es la glucosa, que a
una dosis inicial de 6-8 mg/kg/min es bien tolerada.

Se han demostrado claramente las ventajas de la introduccion
precoz de solucion de aminodcidos para nutricion parenteral de RN
PMBN y PEBN. En la gran mayoria de estos RN se puede comenzar
con 0,5-1 g de aminoécidos/kg/d desde el primer o segundo dia después
del nacimiento, y aumentar dicha cantidad de forma progresiva durante
los dias siguientes hasta un maximo de 3-3,5 g/kg/d (10% de las

calorias totales).
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Con la evidencia clinica actual, la administracién de lipidos se
podria iniciar el primer dia de vida. En general se recomienda empezar
con 0,5-1 g/kg/d de soluciones al 20%, administradas en 20-24 horas.
De esta forma es muy poco probable que la velocidad de infusion
contribuya a exceso de triglicéridos o 4cidos grasos en sangre.
Aumentos entre 0,5-1 g/kg/d cada 1 o 2 dias, hasta un maximo de
3g/kg/d (40% de las calorias totales), son en general bien tolerados. La
mayoria de las veces no es necesario administrar cantidades mayores, a
menos que existan requerimientos elevados de energia. Si se
administran concomitantemente mas de 20 g/kg/d de glucosa, los
lipidos pueden no ser utilizados como fuente de energia y se
acumularan.

Inicio v manejo de la alimentacion enteral: los RN con edades

gestacionales por debajo de 30-32 semanas todavia no han alcanzado
un grado importante de madurez de la motilidad intestinal. Sin embargo
existe evidencia clara que demuestra que la introduccion de
alimentacion enteral minima, es decir, de un volumen de hasta 25-35
ml/kg/d de liquidos que contienen sustratos, en periodos precoces
después del nacimiento es muy beneficioso y no comporta un aumento
del riesgo de enterocolitis necrotizante. El usar leche materna deberia
ser de preferencia, con fortificantes anadidos. No se ha demostrado una
ventaja importante entre su administracion como bolo o de forma
continua.

Segun un estudio del 2002 la leche de férmula con proteinas
hidrolizadas mejor6é la tolerancia a la alimentaciébn y permitid un
establecimiento mas rapido de la alimentacion enteral completa en los

RN PMBN comparada con la formula estandar para prematuros' .
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Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante neonatal (ENN) es un proceso
intestinal agudo, de etiologia desconocida, con tasa de mortalidad alta,
especialmente en los neonatos de muy bajo peso que requieren cirugia,
y en los que la morbilidad es también muy elevada. La incidencia es
variable, de 1-2,4 por mil nacidos vivos. Afecta esencialmente a los
prematuros. La patogenia es compleja y multifactorial. Los mediadores
inflamatorios juegan un papel crucial. El diagndstico y tratamiento
precoz consiguen los mejores resultados'™.

Los tnicos factores asociados a la ENN son la prematuridad y
la nutricion enteral con suficiente evidencia cientifica.

La sintomatologia que acompafia a los signos digestivos es
inespecifica. Los trastornos respiratorios suelen ser los signos mas
precoces, seguidos de inestabilidad hemodindmica, con hipotension
arterial, mala perfusion periférica y shock. Otros sintomas asociados
son: oliguria, acidosis metabolica y trastornos de la coagulacion.

La distension abdominal, palpacion dolorosa y retencion
gastrica, especialmente de aspecto bilioso, son los signos clinicos mas
frecuentes. La presencia de sangre en heces traduce una fase mas
avanzada de la enfermedad, igual que la distension abdominal
progresiva, la ascitis, enrojecimiento, edema e induracion de la pared
abdominal y palpacion de una masa abdominal.

La presencia de gas intramural (neumatosis intestinal),
localizado o generalizado, o la presencia de gas portal son signos
radiologicos diagndsticos de ENN. Sin embargo la ausencia no la
excluye. La distension de asas intestinales y el edema de pared pueden
ser signos radiologicos precoces. La desaparicion del aire y las ascitis

son un hallazgo frecuente en estadios avanzados. El neumoperitoneo
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evidencia perforacion intestinal. Un asa intestinal fija persistente
traduce necrosis intestinal.

El tratamiento médico consiste en: supresion de la alimentacion
enteral, sonda nasogéstrica abierta, cultivos (sangre, orina, heces y
LCR) previo al tratamiento antibiotico (ampicilina y gentamicina en los
casos de inicio precoz, vancomicina y cefotaxima o ceftazidima en
casos de inicio tardio, se aflade clindamicina o metronidazol ante
sospecha de anaerobiosis), balance de liquidos estricto, aporte calorico
suficiente para evitar el estado catabolico (nutricion parenteral), control
de la funcion renal y de los trastornos hematoldgicos, control del estado
hemodinamico, soporte respiratorio si es preciso y retirada de catéter de
arteria umbilical.

Ante el deterioro clinico progresivo y el aumento en la
radiografia del liquido peritoneal, la colocacion precoz de un drenaje
peritoneal puede frenar la progresion de la lesion intestinal y favorecer
la recuperacion del intestino dafiado'®".

La aparicion de neumoperitoneo es una de las indicaciones
clasicas de intervencion quirargica.

Tras un periodo de ayuno se inicia de nuevo la alimentacién por
via intestinal durante 7-10 dias, de forma lenta con pequefios
incrementos en la dieta. La nutricion del prematuro con leche materna
y la instauracion de la alimentacion de forma progresiva, puede reducir
en gran medida la incidencia de ENN'®.

Ultimamente se habla del papel de los probidticos orales. Se
dice que con ellos disminuiria la incidencia de ENN vy la severidad de

183
los casos .
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Enfermedad pulmonar crénica

Sigue siendo una de las mayores complicaciones de los nifios
prematuros que sobreviven después de haber recibido ventilacion
mecéanica'®. Aunque clasicamente se le ha llamado displasia
broncopulmonar, en estos momentos se prefiere el término de
enfermedad pulmonar créonica (EPC). En los ultimos afios el aumento
en la supervivencia de los prematuros de muy bajo peso ha dado lugar a
un aumento en el niimero de nifios con riesgo de desarrollar EPC. La
incidencia de EPC en nifios con un peso menor 1500 g que han
recibido ventilacién mecanica oscila entre el 15-50%.

Hay 2 formas principales de presentacion clinica:

1. La forma clasica: mas frecuente antes de la introduccion de

los corticoides prenatales y del tratamiento con surfactante. Se ve en
prematuros que necesitan ventilacion mecanica por fallo respiratorio
grave, la mayoria de los cuales requiere presiones y concentraciones de
oxigeno altos durante los primeros dias de vida. La aparicién de
enfisema intersticial, persistencia del ductus arterioso e infecciones
nosocomiales contribuyen al dafio cronico de los pulmones.
Frecuentemente necesitan ventilacion mecénica y oxigeno durante
semanas y tienen cambios radiogréaficos cronicos tales como infiltrados
reticulolineales, atelectasias y cambios quisticos. En los casos mas
graves aparece hipertrofia ventricular derecha. A veces el
requerimiento de oxigeno se prolonga durante meses e incluso afios. Se
han comunicado tasas de mortalidad de hasta el 30-40%, la mayoria en
el primer afo, debido a fallo respiratorio, infecciones intercurrentes o
cor pulmonale secundario a hipertension pulmonar.

2. Formas menos graves: mas frecuentes en la actualidad. El

inicio es un cuadro respiratorio leve que requiere ventilacion mecéanica
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prolongada, por apneas o esfuerzo respiratorio insuficiente. La
necesidad de oxigeno inicial es baja, posteriormente tienen un deterioro
progresivo de su funcion respiratoria y requieren un aumento en la
concentracion de oxigeno inspirado, y en ocasiones reintubacion.
Muchas veces este deterioro se debe a infecciones sistémicas o
pulmonares o a una persistencia del ductus arterioso. Los cambios
radiograficos son mas leves.

Para prevenir la EPC hay que evitar el barotrauma en la
ventilacion mecéanica. Se deben usar la presion inspiratoria y
concentracion de oxigeno minimos necesarios para obtener una
ventilacion y oxigenacion adecuadas.

. El aporte de liquidos y sodio se debe reducir al minimo
necesario para mantener un aporte calorico suficiente para sus
necesidades metabolicas y de crecimiento.

El uso de diuréticos en enfermos con EPC se asocia a una
mejoria rapida de la distensibilidad pulmonar y disminucion de la
resistencia en la via aérea, pero los gases arteriales no siempre mejoran.
Las complicaciones del tratamiento cronico con diuréticos incluyen
hipocaliemia, hiponatremia, alcalosis metabdlica, hipercalciuria con
nefrocalcinosis e hipocloremia.

Los nifios con EPC tienen hipertrofia de la capa muscular de la
via aérea. Por ello es necesaria una buena oxigenacion para prevenir la
broncoconstriccion. Los Beta-2 inhalados pueden reducir la resistencia
de la via aérea. Las metilxantinas via sistémica también disminuyen la
resistencia bronquial, aparte de ser estimulantes respiratorios y tener

efecto diurético.
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La nutricion adecuada es un punto clave. Se pueden usar
formulas con alto contenido caldrico y suplementos para maximizar el
aporte de calorias.

Hay que controlar las infecciones. Se pueden hacer cultivos
traqueales periodicos.

Debido al importante papel de la inflamacion en el desarrollo de
la EPC, se han usado los corticoides como tratamiento. Muchos
trabajos demuestran la mejoria de la funcidon pulmonar, con lo que se
facilita la retirada de la ventilacion mecénica. Pero ain no se ha
establecido la dosis, edad, régimen y duracion optimos, ni tampoco se
ha demostrado una mejoria clara en el pronostico a largo plazo.

El uso de dexametasona posnatal se ha relacionado con

185 También se asocia

incremento de la infeccion en menores de 1500 g
con un peor desarrollo neurolégico'™®. Segin una revision de 2008, no
se encontraron diferencias en el desarrollo cognitivo o motor de los
prematuros tratados con hidrocortisona, aunque hay estudios que
indican un incremento del riesgo de infeccion invasiva por Candida'®’.
Los corticoides posnatales a dosis farmacoldgicas alteran el
crecimiento, incluyendo el crecimiento del cerebro, dando lugar a
reducciones importantes de la sustancia gris cortical. Otros efectos a
corto plazo incluyen: hiperglucemia, hipertension, hipertrofia cardiaca,
hemorragia 'y perforacion  gastrointestinal 'y  leucomalacia
periventricular'®®. En el momento actual habria que actuar con cautela
y limitar la utilizacion de corticoides sistémicos posnatales a
circunstancias clinicas excepcionales, administrando la minima dosis

que se ha mostrado eficaz, por un minimo periodo de tiempo, nunca

precozmente, y con control estricto de las variables fisiologicas que
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pueden afectar a la perfusion cerebral, como la presion arterial y la

PaCO,'"¥. Una alternativa podrian ser los corticoides inhalados.

Hemorragia peri-intraventricular

La hemorragia de la matriz germinal/intraventricular
(HMG/HIV) es la lesion cerebral mas frecuente del RN prematuro. Su
incidencia entre los menores de 1500 g es del 20-30%'*’. Se ha
producido una disminucién de las formas graves, asi como de la lesion
parenquimatosa asociada: el infarto hemorragico periventricular (IHP).

Esta patologia es la causa de la mayoria de las lesiones
cerebrales que conducen a alteraciones en el neurodesarrollo, como la
I[HP y la ventriculomegalia poshemorrdgica (VPH), y tienen una
asociacion muy estrecha con  lesiones isquémicas, como la
leucomalacia periventricular o necrosis neuronal selectiva.

En un 90% de los casos el inicio del sangrado se localiza en la
matriz germinal subependimaria, en el nucleo caudado, debido a la
fragilidad que tienen sus capilares. Ademas, la matriz germinal es muy
vulnerable a la agresiéon hipoxico-isquémica, debido al alto
requerimiento metabolico de sus células. Entre un 85-90% de las HMG
se abren hacia el sistema ventricular, y en un 15% se asocia un IHP. En
la mayoria de los casos ocurre muy precozmente.

La administracion de corticoides prenatales reduce tanto la
mortalidad como la gravedad de la HMG/HIV.

En general es asintomatica, por lo que su diagndstico ha de
realizarse mediante ecografia cerebral. La hemorragia puede estar
localizada inicamente en la matriz germinal subependimaria (grado I),

ocupar menos del 50% del area ventricular (grado II), o un area mayor,
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distendiendo el ventriculo (grado III), o afectar también al parénquima
(grado IV).

En el estudio de Murphy y cols.” se encontré evidencia de
hemorragia germinal/intraventricular en 22% de los RN PMBN, con
una edad gestacional media de 26,8 semanas. El 25% de los mismos
desarrollaron dilatacion ventricular poshemorragica, que se resolvid
espontdneamente en el 38%. Del 62% restante, un 48% recibid
tratamiento médico (farmacoldgico, punciones lumbares seriadas), un
34%  requirid6  intervencidon  quirargica  con  derivacion
ventriculoperitoneal y un 18% murid. La severidad de la hemorragia
fue el predictor mas importante para el desarrollo de dilatacion
ventricular poshemorrégica, para la evolucion adversa de la misma a

corto plazo y para la necesidad de cirugia.

Retinopatia de la prematuridad (ROP)

La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia
proliferativa periférica con etiologia multifactorial, siendo la inmadurez
y el oxigeno los factores que con mas frecuencia se han implicado en
su patogenia'’>. Las formas moderadas regresan con poca o nula
afectacion de la vision a largo plazo. Las formas mas graves pueden
provocar pérdida importante de agudeza visual e incluso, ceguera.

Para su clasificacion se valoran 3 factores: 1. Localizacion:
zona I(la mas interna), zona II y zona III( externa a la anterior). 2.
Extension: contabilizada en sectores horarios de retina afecta. 3.

Estadios o grados: del 1 al 5, con gravedad progresiva. Se habla de

enfermedad “plus”’cuando hay dilatacion y tortuosidad de los vasos del

polo posterior, e indica actividad (puede acompanar a cualquier estadio

de la retinopatia). Retinopatia umbral se refiere a la existencia de 5
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sectores horarios continuos u 8§ acumulativos con un estadio 3 “plus” en
lazona 1o 2.

Actualmente el tratamiento de eleccion es la ablacion de la
retina periférica con laser de diodo. Los resultados obtenidos con laser
y con crioterapia son superponibles, pero el laser requiere menor
manipulacion del ojo, es menos traumatico, mas facil de aplicar cuando
la retinopatia es posterior y ademas, induce menos miopia'-.

En un estudio del Hospital Vall d’Hebron'

(Barcelona), se
encontrd una incidencia del 29,2%, y, a partir de los datos obtenidos, se
limito el cribado de retinopatia a: recién nacidos prematuros con menos
de 1251 g o menores de 31 semanas de gestacion, menores de 1501 g o
menores de 34 semanas de gestacion con enfermedad de la membrana
hialina o que con intervencion quirtirgica en el primer mes de vida y
todo recién nacido superviviente de una enfermedad neonatal grave.
Segun sus resultados, se concluye que la primera exploracion ha de
realizarse a las 4 semanas de vida en nacidos con una edad gestacional
mayor o igual a 28 semanas y a las 5 semanas de vida si son mas
inmaduros. Entre los factores de riesgo se encontrd asociacion con:
menor peso, menor edad gestacional, sexo masculino, administracion
de surfactante y administracion de oxigeno durante mds de 15 dias. La
retinopatia del prematuro grave se ha asociado también a hemorragia
intraventricular, sindrome de distrés respiratorio grave, enterocolitis y
anemia'””.

El Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona)'®®, comunica una
incidencia del 22,8%, con un 26% en estadios 1 y 2, comparado con el
estudio multicéntrico Vermont-Oxford-Network (VON) del 20017,
que fue de un 35%. Estos mismos autores encuentran en los estadios

graves un 10% frente al 5% en el estudio catalan. A pesar de la
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frecuencia relativamente elevada de la ROP, los estadios graves son los
mas infrecuentes, por lo que la mayoria de pacientes evolucionan hacia
la curacion espontanea (85% en el estudio del Sant Joan de Déu).

La indicacién del tratamiento se establece en todos los
pacientes en estadio umbral, aunque hay trabajos que tratan en estadio
preumbral cuando estd afectada la zona mas posterior y central de la
retina (zona I)'*".

Es necesario el seguimiento de estos nifios durante los primeros

afios de vida, por la mayor incidencia de defectos de refraccion y

. 1
estrabismo'”’.

Riesgo auditivo en los recién nacidos de muy bajo peso al
nacimiento

Los RN PMBN, tienen una mayor incidencia de déficit auditivo
que los nifios nacidos con peso normal. Hay estudios’” "' que
muestran una incidencia de pérdida auditiva entre 0,25 y 0,5% en nifios
nacidos con peso superior a 1500 g, pero se incrementa del 2,1-17,5%
en los menores de 1500 g.

Jyang ZD y cols.?”?

, estudiaron a 70 RN con peso al nacimiento
< 1500 g, mediante potenciales evocados auditivos de tronco cerebral,
a las 37-42 semanas de edad posconcepcional. Se encontrd un 14% de
nifios con déficit auditivo periférico y un 17% con déficit central (4%
de los mismos también con déficit periférico); por lo que la prevalencia
total fue de un 27%. La alta prevalencia del déficit auditivo en estos
nifios sugiere que hay factores pre-peri y posnatales que pueden danar

la funcién auditiva y su desarrollo temprano. Estos factores de riesgo

son: hiperbilirrubinemia, incubadoras ruidosas, antibidticos ototdxicos,
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crecimiento intrauterino retardado, sindrome de distrés respiratorio,
acidosis metabdlica y enfermedad pulmonar crénica.

La deteccion precoz suele efectuarse con una primera
exploracion mediante otoemisiones acusticas evocadas por click en el
momento del alta hospitalaria, y si no la superan, repeticion de la
prueba a los 15-30 dias. En caso de no superar dicha prueba, se llevaria
a cabo una exploracién con potenciales auditivos de tronco cerebral
(PEACT) antes de los 3 meses de vida®”. A los nifios con riesgo de
hipoacusia retrococlear (hiperbilirrubinemia, hipoxia, meningitis y
determinados sindromes) se les realiza PEACT aunque las
otoemisiones sean normales, debido a que este trastorno no es

. 204
detectado por las mismas™ .

Mortalidad y evolucion.
La morbimortalidad neonatal global y la especifica de los
nacidos pretérmino han disminuido notablemente. Sin embargo la tasa

205
. Los menores de

de prematuridad ha aumentado en toda Europa
1500 g suponen solo el 1,2% de los nacimientos pero abarcan el 46%
de la mortalidad.

Los datos recogidos por el grupo colaborativo espafiol dentro
del proyecto europeo EURAIL*!, muestran una incidencia de 1,2% de
menores de 1500 g; una mortalidad del 78,6% entre los menores de 500
g, del 45,5% entre 500-749g, del 26,1% entre 750-999, del 11,8% entre
1000-1249 g y del 3,6% entre 1250-1499 g. La media de recién
nacidos pretérmino ingresados con edad gestacional entre 24-27
semanas fue de 14.727/afio. El 52,5% de los RN de muy bajo peso

recibieron al menos una dosis de corticoides prenatales. Todos los

centros usaban surfactante (97% naturales): entre las 24-27 semanas, el
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60,8% lo administr6 antes de las 2 horas, una vez establecido el
diagnostico de SDR (uso precoz) y el 35,7% como profilaxis (<15
minutos); entre las 28-31 semanas, el 46,2% lo usaba de modo
terapéutico (FiO, media de 0,4) y el 63,1% de modo mas temprano; si
la gestacion era superior a las 31 semanas, el 72,9% lo usan en una
estrategia de “rescate”, a FiO, variables. El 41% de los nifios fueron
intubados al nacer. Solo se aplicé presion positiva (CPAP) nasal al 5%,
antes o después de la ventilacion mecénica, que se aplicd durante mas
de 6 horas en el 47,6%. Solo en el 8,9% de centros se extuba de modo
inmediato a algunos casos tratados con surfactante. El 80,4% empleaba
corticoides posnatales. El uso de los corticoides se efectué de forma
preventiva y la mayoria (83,4%) solo de modo terapéutico. De los que
usaban corticoides posnatales, el 37,5% solo lo hacia en el supuesto de
que el paciente permaneciera intubado, el 25% sin ventilacion
mecénica y el otro 33% en ambas situaciones. La pauta mas habitual
era administrar los corticoides entre los 7-14 dias, con una duracion del
ciclo de 3 a 9 dias, en el 58,7% de centros, y de 10 a 15 dias en el
17,4%. Las principales causas de morbilidad fueron: enfermedad
pulmonar crénica (14%), ductus con tratamiento médico (16,7%),
ductus con tratamiento quirtrgico (1,7%), hemorragia intraventricular
grados 3 y 4 (8,5%), leucomalacia periventricular (4,8%), retinopatia
de la prematuridad (4,5%) y enterocolitis necrotizante (87,3%).

En el estudio comparativo entre los afios 1987 y 1993 llevado a

206, se observo un descenso de la

cabo en California por Gould y cols.
mortalidad de los RN PMBN de un 28,4%, descenso presente en los
tres grupos de peso (del 18,8% en los de 500-749 g, del 43,3% en los
de 750-999 g, del 40,1% en los de 1000-1449). Esto no supuso un

aumento del nimero de dias de estancia hospitalaria hasta la muerte
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para los neonatos de muy bajo peso en general (22 vs 23,6), aunque si
para los de peso entre 750-999 (de 24,3 a 32,5) y entre los de 1000-
1499 (de 32,3 a 47).

En Italia se comunica una mortalidad del 43,5% entre los
neonatos de muy bajo peso en 1988. Segun un estudio multicéntrico
realizado en este pais’™’, solo los esteroides prenatales, como
estimulantes de la maduracion pulmonar, tuvieron una influencia
significativa en la supervivencia, pero solo los recibieron un 10,1%. Se
encontrd un 8,7% de pacientes con leucomalacia periventricular, de los
cuales un 54% desarroll6 paralisis cerebral.

Los intensos cambios en una década (1991 a 1999) son patentes
en el trabajo publicado por Horbar JD y cols, dentro de la Vemont
Oxford Network?. Hay un aumento de: numero de nacidos menores
de 1500 g (de 3868 a 26.007), partos multiples (del 21,2% al 27,2%),
de los pequefios para la edad gestacional (del 20,3 al 21,3%), del
cuidado prenatal (del 90,7 al 94,4%), del uso de los corticoides
prenatales (del 23,8 al 71,6%), de las cesareas (del 58,5% al 60,9%),
del uso de la CPAP nasal (34,1 frente al 55,2%), utilizacién del
surfactante (del 53,1 al 62,3%), del empleo de ventilacion de alta
frecuencia (del 7,7 al 23,6%), enterocolitis necrotizante (del 6,3 al
6,7%) y del uso de corticoides posnatales (del 19,1 al 26,5%). Se
produce un descenso en: nifos con Apgar <3 (del 32,8 al 24,9%), peso
medio al nacimiento (de 1065 a 1048 g), edad gestacional media (de
28,6 a 28,5 semanas), mortalidad (del 18,1 al 14,8%), neumotorax (del
8,6 al 6,3%), sindrome de distrés respiratorio (del 71,1 al 69,2%),
hemorragia intraventricular grados 1 a 4 (del 27,4 al 25,3%) y

hemorragia intraventricular grados 3 a 4 (del 10,1 al 8,4%). Los
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cambios mas intensos se produjeron sobre todo en la primera mitad de
la década.

Bauer y cols.”” encuentran una supervivencia del 84% entre los
4.438 menores de 1500 g (54% entre los de 501-750 g, 86% entre los
de 751-1000g, 94% entre los de 1001-1250, 97% entre los de 1251-
1500 g). La incidencia de enfermedad pulmonar crénica, definida como
necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
posconcepcional, fue del 23%, la de enterocolitis necrotizante probada
7% y la de hemorragia intraventricular grados III-IV 11% (todas ellas
se mantuvieron sin cambios entre 1991 y 1996). El 97% de los menores
de 1500 g y el 99% de los menores de 1000 g tuvieron pesos menores
del percentil 10 en la semana 36 posconcepcional. La mortalidad entre
los de 401-500 g fue del 89%, con desarrollo de enfermedad pulmonar
cronica en casi todos los supervivientes. La mortalidad entre los de
501-600 g fue del 71%, y de los que sobrevivieron presentaron
enfermedad pulmonar crénica el 62%, el 35% hemorragia intracraneal
severa y el 15% enterocolitis necrotizante probada. La mayor
mortalidad y morbilidad se registrd entre los nacidos con peso menor
de 600 g.

Un estudio finlandés sobre menores de 1000g en el periodo
1996-97*'° muestra una mortalidad perinatal del 55%, constituyendo el
39% de todas las muertes perinatales. El 34% naci6 muerto, el 21%
muri6 en los primeros 6 dias y el 3% del dia 7 al 28. La mortalidad
neonatal fue del 38% y la posnatal del 2%. Entre los nifios que
sobrevivieron mas de 12 horas, la incidencia de sindrome de distrés
respiratorio fue del 76%; septicemia con hemocultivo positivo 22%;
hemorragia intraventricular grados II-IV  20%; enterocolitis

necrotizante con perforacion intestinal 9%. El 2% necesitd una
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derivacion  ventriculoperitoneal ~ por  dilatacion  ventricular
poshemorragica. El 40% del total y el 60% de los nacidos vivos
sobrevivid hasta el alta o hasta la edad posconcepcional de 40 semanas.
La dependencia de oxigeno a la edad correspondiente a 36 semanas
posconcepcionales fue del 39%, y el 9% tuvo retinopatia de la
prematuridad estadios 3-5. El estado neurologico se considero
totalmente normal en el 74% de los supervivientes.

En Canadézn, la estancia media en la unidad de cuidados
intensivos neonatales fue de 19 dias. No sobrevivid ningun nifio con
menos de 22 semanas de gestacion. El 7% tuvo al menos un episodio
de infeccion, pero el 75% recibid antibidticos. El 43% recibid soporte
respiratorio y el 14% surfactante. El 6xido nitrico se utiliz6 en 102
pretérmino. La supervivencia entre los menores de 1500 g fue del 87%;
desarroll6 enfermedad pulmonar crénica el 26%; retinopatia de la
prematuridad > estadio 3, 11%; hemorragia intraventricular grado III o
mayor el 10%; infeccion nosocomial un 22%; enterocolitis necrotizante
el 7%. El 69% sobrevivid sin morbilidad mayor (hemorragia
intraventricular grado 3 o mayor, enfermedad pulmonar crénica,
enterocolitis necrotizante, retinopatia de la prematuridad estadio 3 o
mayor).

Un estudio realizado en el Hospital de Cruces (Bilbao)*'
compara los periodos 1994-97 y 1998-2000. El peso (1.113 vs1.068), la
edad gestacional promedio (29 semanas en ambos periodos), la
distribucion por sexo (51% de nifios vs 49% nifas) y la tasa de cesareas
(64,8% vs 69,4%) fueron similares. Aumentaron la utilizacion de
corticoides prenatales (75,9% vs 86,9%), los partos multiples (33,2%
vs 51,8%), la utilizacion de CPAP nasal (46,6% vs 57,1%), ventilacion

mecanica (44,9% vs 50,6%), el uso de surfactante profilactico (0,4% vs
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44,7%), enfermedad pulmonar crénica (17% vs 19,4%), enterocolitis
necrosante (2% vs 4,7%), sepsis tardia (18,2% vs 19,4%) y mortalidad
(17,8% vs 18,8%). Disminuye la utilizacion de la ventilacion de alta
frecuencia (17% vs 12,9%), la hemorragia intraventricular global
(22,7% vs 13,5%), mientras que las de grado III-IV permanecen
practicamente igual (8,1% vs 8,2%), al igual que el uso de surfactante
de rescate (36,4% vs 35,9%). La persistencia del conducto arterioso
(18,6% vs 15,3%) y la intubacion al nacimiento (55,9% vs 48,8%)
disminuyen. En las intervenciones respiratorias el aumento solo fue
significativo en la administracion precoz de surfactante exdgeno y
aplicacion de CPAP nasal. La mortalidad descendid excepto en los més
inmaduros. Fueron significativos el aumento de uso de corticodes
prenatales y el porcentaje de embarazos miultiples. La tasa de
hemorragia intraventricular descendi6 significativamente. El exceso de
mortalidad se concentra sobre todo en los menores de 800 g.

Un estudio noruego publicado en 2005°" sobre datos de 1999-
2000 (636 nacimientos) indica una supervivencia del 59% de los
menores de 1000 g (peso entre 500-999g). La supervivencia segin
edad gestacional distinguiendo entre nacimientos totales-admitidos en
UCIN fue: 0% en <23 semanas, 16% y 39% para los de 23 semanas,
44% y 60% para los de 24 semanas, 66% y 80% para los de 25
semanas, 72% y 84% para los de 26, 82% y 93% para los de 27 y 69%
y 90% para los nacidos con mas de 27 semanas. Entre los
supervivientes, comparado con estudios previos, los dias de ventilacion
mecénica disminuyeron de una media de 37 dias a 3. La proporcion
con retinopatia de la prematuridad que requiri6 tratamiento fue del 33%
para los de 23 semanas y del 0% para los >25. La hemorragia

periventricular > grado 2 ocurrid6 en el 6% y la leucomalacia
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periventricular significativa en el 5%, sin asociacion significativa con
la edad gestacional. La proporcion de supervivientes sin severa
morbilidad neurosensorial o pulmonar fue del 44% para los de 23
semanas y del 86% para los de 27 semanas. Aparte de la retinopatia de
la prematuridad el indice de morbilidad no se asoci6 con la edad
gestacional.

En Japon la mortalidad de los menores de 1000 g bajo del
55,3% en 1980 al 28,2% en 1990 y al 17,8% en el afio 2000*'*. En
2003 la supervivencia de los menores de 1500 g fue del 90%>"°.

En Estados Unidos hubo un incremento de mortalidad infantil
de 6,8 muertes por cada 1000 nacidos vivos en 2001 a 7,0 en 2002,
debido al aumento de RN con peso <750 g, en particular de los
menores de 500 g (nacidos predominantemente de madres de entre 20 y
34 afios). La conclusion de este articulo de 2005, que analiza el hecho,
es que el maximo esfuerzo para disminuir la mortalidad infantil en
EE.UU pasa por prevenir los nacimientos de muy bajo peso’'.

Morse y col*'” nos hablan, en su estudio llevado a cabo en
Florida con 5076 nifios-as de extremo bajo peso al nacimiento, de una
mayor supervivencia al afio de las nifias y de la raza negra.

- - s 1218
En un reciente estudio espafiol

se concluye que la
reanimacion cardiopulmonar avanzada en recién nacidos de extremo
bajo peso no parece implicar un aumento de la mortalidad neonatal ni
de la morbilidad significativa no neurologica. Aunque la prevalencia
individual de problemas neurologicos fue similar en ambos grupos, la
reanimacion cardiopulmonar avanzada conllevo un claro aumento de la

morbilidad global neuroldgica, incrementando tres veces el riesgo de

lesion del sistema nervioso central.

74



Deulofeut y col. en su publicacién*"® sobre 397 nifios <1250 g
concluyen que la reanimacion cardiopulmonar en la sala de partos de
estos RN esta asociada con mayor mortalidad y con peores tasas de
morbilidad, tanto a corto como a largo plazo.

Existen redes de recogida prospectiva sistematica de
indicadores homogéneos que permiten evaluar y comparar entre
centros la calidad de la asistencia prestada a estos pacientes de tan alto
riesgo. Ejemplos son la red Vermont- Oxford (EE.UU.), EuroNeoNet y
la red SEN-1500 de la Sociedad Espafiola de Neonatologia; esta tltima
comunica una mortalidad del 17,3% entre los afios 2002-2005*°. Un
proyecto europeo reciente es EuroNeoStat™', financiado con un millén
de euros por la Direccion General de Sanidad y Proteccion al
consumidor (DGSANCO) de la Comision Europea, dentro del VI
Programa Marco de Investigacion, desde 2006 a 2008. Se pretende
obtener datos perinatales y de seguimiento (evaluacion del estado de
salud de los nifios que sobrevivan a los 24 meses de edad posnatal
corregida) de al menos 4000 RNMBP al afio, de 50 UCIN de 23 paises
europeos. El objetivo es desarrollar un sistema de informacion para
monitorizar y mejorar la calidad de los cuidados asistenciales prestados
a los recién nacidos muy inmaduros (< 32 semanas de gestacion) o

RNMBP (< 1500 g).

Costes econdomicos.

La vida humana no tiene precio, pero es importante conocer el
coste que supone la asistencia sanitaria en aras de la mejora en la
administracion de los recursos. Segin un articulo espafiol del afo
1996** la estancia diaria de un paciente en una unidad de cuidados

intensivos se situaba en 256.500 pesetas.
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El coste de la asistencia neonatal de un recién nacido de muy
bajo peso se estima en 15.000-30.000€ y como en Espafia nacen
aproximadamente 5000 al afo, el coste sanitario generado por estos
pacientes es de 75-150 millones de euros anuales’’. Los costes del
seguimiento y de las numerosas intervenciones terapéuticas y
reingresos que precisan son aiin mayores.

Datos americanosm, en un estudio publicado en 1998, sobre el
coste promedio, durante el primer ano de vida de los supervivientes con
peso al nacimiento inferior a 1500g, muestran una cifra de 93.800
dolares. El coste se incrementa al disminuir el peso al nacimiento, en
menores de 750 g (273.900 dolares), entre 750 a 999 g (138.800
dolares) y de 75.100 dolares entre 1000-1249g y 58.200 entre 1250 y
1499 g.

El cuidado prenatal es relativamente barato, y cada nacimiento
normal en vez de un muy bajo peso ahorra 59.700 dolares. El coste de
la hospitalizacion inicial en los menores de 1500 g fue de 53.600
dolares en 1987, con un promedio de estancia hospitalaria de 42 dias.
Los nifios que murieron en los primeros 11 dias de vida supusieron un
coste de 22.500 dolares. De los 296 nifios que murieron en la
hospitalizacion inicial, 205 (69%) murieron en el primer dia de vida. El
tratamiento promedio de estos nifios costo 6.300 dolares. Para los nifios
que murieron durante el resto de la hospitalizacion inicial, el coste fue
de 58.800 dolares con una estancia de 30,4 dias. Los nifios que
sobrevivieron a la hospitalizacion inicial supusieron un coste de 69.200
dolares, con una estancia media de 57,1 dias. Los costes de la
hospitalizacion inicial estan relacionados con el momento de la muerte.
Los nifios que sobrevivieron hasta el final del primer afo gastaron

68.900 dolares en la hospitalizacion inicial. Para los que sobrevivieron
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a la hospitalizacion inicial, pero murieron durante el primer afio, el
coste de la hospitalizacion inicial fue de 75.700 dolares, lo que refleja
el incremento de enfermedad severa. La estancia hospitalaria fue de 48
dias para el grupo de peso entre 1000-1250 g comparado con los 40
dias de los otros grupos de peso. Un tercio de los nifios muere durante
la hospitalizacion inicial. Entre los que sobreviven, el indice de
rehospitalizacion durante el primer afio es alto (38,9%).

Segun un estudio publicado en 2007***

el coste hospitalario
medio para los prematuros/bajo peso fue 25 veces mayor y la estancia
media 11 dias mas larga que para los nacimientos no complicados. El
coste medio para los nacidos con un peso <1500 g se situ6 en 52.300
dolares. Los nacidos antes de la semana 28 de gestacion/<1000 g (8%

de los prematuros/bajo peso en este estudio) supusieron un coste medio

de 65.600 dodlares y una estancia media de 42,2 dias.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION

En base a la revision efectuada se observan grandes cambios en
las intervenciones perinatales, cambios que se suceden con gran
rapidez, por lo que la evaluacion periddica de los resultados obtenidos
es imprescindible. Esta evaluacion permite conocer la calidad
asistencial que se presta y corregir aquello que se desvie de lo obtenido
por otros centros, nacionales e internacionales. De otro lado, la
asistencia a los recién nacidos con muy bajo peso y edad gestacional
constituye un enorme gasto sanitario, por lo que resulta de gran interés

el conocimiento de los resultados de esta asistencia.

OBJETIVOS

General:

Estudiar la repercusion asistencial de los recién nacidos de muy bajo
peso en la provincia de Granada.

Especificos:

1.- Conocer la frecuencia de recién nacidos de peso inferior a 1500 g
en la provincia de Granada.

2.-Estudiar la duracion de la estancia hospitalaria, los requerimientos
asistenciales y los factores asociados a mayores necesidades.
3.-Estimar el coste hospitalario de los recién nacidos de muy bajo
peso y las variaciones existentes en funcion de las caracteristicas del
nifio, la patologia asociada y la supervivencia.

4.-Analizar la mortalidad precoz, tardia y posneonatal, y los factores

asociados.
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PACIENTES Y METODO

1. ENTORNO DEL ESTUDIO.

El Hospital Materno Infantil (HMI) forma parte de la Ciudad
Sanitaria u Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN),
junto al Hospital General Médico Quirurgico “Ruiz de Alda”
(HMQ), al Hospital de Traumatologia y Rehabilitacion (HTR), al
Hospital de San Juan de Dios (HSJD), centro periférico de
especialidades “Cartuja” y “Gran Capitan”, pabelléon Licinio de la
Fuente (Investigacion y docencia) y pabellon de Gobierno
(Administracion, Escuela Universitaria de Enfermeria y Laboratorio

Anatomopatologico); pertenecientes a la red del SAS.

Da cobertura al area de Salud Norte de Granada (incluida Alcala
la Real (Jaén) y su comarca) y como centro de referencia para
Granada y Almeria, entre otras, de las especialidades de Cirugia
Cardiaca, Cirugia Toracica, Transplante renal, Transplante de
Médula Osea, Unidad del Dolor, Laboratorio de Hemodinamica y
Unidad de Reproduccion Asistida; asi como Cirugia Maxilofacial,
Cirugia Plastica, Neurocirugia, Neurofisiologia, Rehabilitacion y

Resonancia Nuclear Magnética.

La Ciudad Sanitaria “Virgen de las Nieves”, como centro de
referencia regional presta atencion a una poblacion total de
1.252.284; siendo referencia directa del Area Hospitalaria Norte. El
distrito sanitario de Guadix, aunque tiene el Hospital comarcal de
Baza como referencia tedrica, tiende a utilizar (y fundamentalmente
para la atencion urgente) nuestra Ciudad Sanitaria. El distrito

sanitario de Baza, al disponer de Hospital comarcal, presenta unos

79



indices de frecuentacion de urgencias (referidos a nuestra Ciudad

Sanitaria) muy bajos.

Los pacientes del Area Hospitalaria Sur y el Distrito Granada
Sur tienen como referencia el Hospital Universitario “San Cecilio” y

el Hospital Comarcal “Santa Ana” (Motril).

Los Distritos Granada y Metropolitano en cambio presentan
areas que dependen de un hospital y otras del otro. Esta situacion da
lugar a confusiones de los pacientes que dependen de un hospital y
en cambio acuden a las urgencias hospitalarias del otro. En la Tabla 1

se puede apreciar el peso especifico de cada hospital en la capital.

Tabla 1. Comparacion de los hospitales de la ciudad de Granada.

2002 2003 2004
H.U. Virgen de las Nieves
Poblacion asistida 499.035 | 439.035 | 442.523
Camas Instaladas 1.062 1.057 1.057
H.U. Clinico San Cecilio
Poblacion asistida 265.820 | 268.822 | 261.114
Camas Instaladas 699 655 656

Fuente: Memoria Actividad SAS 2002 a 2004.

2. TIPO DE ESTUDIO.
Estudio ecologico observacional de la poblacion nacida con un

peso al nacimiento menor a 1500 g en ambos hospitales.

3. PERIODO DE ESTUDIO.
Desde el dia 1 de enero del 2002 al 31 de diciembre del aiio 2004.
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4. POBLACION ELEGIBLE.
Todos los pacientes nacidos en este rango de peso en los
hospitales de referencia o en el Hospital santa Ana de Motril, o el

Hospital de Baza
Son criterios de exclusion los siguientes:

- Nifos con las caracteristicas descritas pero que fallecieron

intraparto (n=2)

5. MUESTRA.

Se incluyeron 232 recién nacidos.

6. PACIENTES.

La poblacion estudiada incluye todos los RN de estas
caracteristicas (<1500g) ingresados en las unidades de cuidados
intensivos neonatales de los hospitales de tercer nivel de Granada
(Hospital Universitario Materno-Infantil (Virgen de las Nieves) y
Hospital Universitario San Cecilio) durante los afios 2002, 2003 y
2004 (se incluyen los trasladados desde otro hospital de nivel inferior
que tenga como hospital de referencia uno de los dos anteriores). En
todos los casos se ha solicitado el consentimiento informado de los
padres. Los datos recogidos se han utilizado exclusivamente con

fines epidemioldgicos.

7. METODOLOGIA DE RECOGIDA DE DATOS.

a) Obtencion de los datos.

Para la recogida de datos se ha utilizado el protocolo de
morbimortalidad de la SEN (Sociedad Espanola de

Neonatologia) para los menores de 1500 g (Anexo 1).
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b) Creacion y cumplimentacion de la base de datos: se procede

a la introduccion de todas las variables de cada caso. Se
numera cada protocolo de forma consecutiva. Los datos se
cruzan entre si buscando erratas e incongruencias para
subsanarlas. Se unen las bases de datos de los tres periodos de
estudio. Finalizada esta tarea la base de datos se encuentra

en disposicion de ser analizada estadisticamente.

8. VARIABLES DEL ESTUDIO.

-Variables independientes: peso al nacimiento, edad gestacional,
sexo, gestacion multiple, corticoides prenatales, Apgar al minuto y a
los 5 minutos, técnicas de reanimacion en la sala de partos
(intubacién endotraqueal, masaje cardiaco, adrenalina), indice de
CRIB a las 12 horas de vida (Tabla 2), CPAP nasal, ventilacion
mecanica convencional, ventilacion de alta frecuencia, Fi0O, maxima,
MAP maxima, surfactante, hora de la primera dosis de surfactante,
n°dosis de surfactante, hipotension, inotropicos para la hipotension,
ductus persistente, cierre farmacoldgico del ductus, cierre quirurgico
del ductus, enfermedad de membrana hialina, neumotorax,
enterocolitis necrotizante, sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis por
Staphilococcus epidermidis, sepsis por hongos, hemorragia peri-
intraventricular, leucomalacia periventricular, retinopatia de la
prematuridad, nutricion parenteral a los 28 dias de vida, ganancia
ponderal/dia.

-Variables dependientes: mortalidad global, mortalidad precoz,

mortalidad tardia y posneonatal, estancia prolongada.
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9. METODO ESTADISTICO

El analisis estadistico se efectué mediante el Statistical Package for
Social Sciencies (SPSS 14).

Para el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas fueron
descritas como media aritmética + desviacion estandar de la media.
Las variables cualitativas se expresaron como numero de pacientes y

porcentajes.

Para la estancia en UCIN se definido la variable “estancia
prolongada”como aquella superior al percentil 75 (>43 dias), con

2 categorias: NO/SI).

Dentro de la variable ”ganancia de peso/dia” se establecieron
4 categorias: ganancia < 11,45 g; 11,45 < ganancia < 16,73;

16,729 < ganancia < 20,86; ganancia > 20,859.

En el andlisis bivariable se ha estimado el riesgo relativo
(RR) de mortalidad global, mortalidad precoz, mortalidad tardia y
posneonatal, y de estancia prolongada, y su intervalo de confianza
al 95% utilizando una regresion logistica simple; de esta manera,
el pardmetro que se obtiene es la odds ratio (OR), que nos indica
el nimero de veces que el efecto analizado es mas frecuente en
cada categoria respecto a la referencia. Asi, una OR de 1,9 indica
que la frecuencia de muerte en UCI es 1,9 veces mayor en
expuestos que en no expuestos. La significacion estadistica de este
pardmetro se indica mediante el intervalo de confianza al 95%,
obtenido en la misma regresion logistica. Cuando el intervalo de

confianza contiene el valor 1 asumimos que el efecto no es
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significativo. Las variables dependientes elegidas fueron
mortalidad global, mortalidad precoz (1* semana), mortalidad
tardia y posneonatal (>1 semana) y estancia prolongada (definida

como >P75 (>43 dias)).

En el andlisis multivariable se ha utilizado una regresion
logistica multiple paso a paso hacia atrds con una p de salida de
0,20. En primer lugar se introdujeron conjuntamente todas las
variables para las que se obtuvieron resultados significativos en el
analisis bivariable. La elevada correlacion existente entre gran
parte de ellas y la colinealidad resultante hizo inviable esta
estrategia. Para determinar las variables con un efecto
independiente se optd por un abordaje en dos fases. En la primera
se elaboraron modelos separados para grupos de variables. Por
una parte variables relacionadas con el estado del neonato al nacer
(Modelo 1a: peso, edad gestacional, indice de gravedad, apgar,
etc) por otra las variables ligadas a la reanimacién inicial
(Modelo 1b), aquellas relacionadas con la patologia respiratoria
(Modelo 1c) y las relacionadas con la evolucion y complicaciones
(Modelo 1d). En la segunda fase se incluyeron solo las variables

seleccionadas por los modelos previos (Modelo 2).

Anexo 1. Protocolo de morbimortalidad de la SEN para los menores de

1500 g.

1. Peso nacimiento: g Longitud: cm Perimetro craneal: cm

2. Edad gestacional: semanas y dias
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3. Sexo: Masculinol] Femeninol]
4. Parto multiple: Nol[! Sil] N°orden: Desconocido!]
5. FIV: Sil] Noll Desconocidol
6. Fallece en la sala de partos: Si[| Nol
7. Lugar del nacimiento: Hospital[] Externol] Procedencia
8. Fecha de ingreso en launidad: _ / /
9. Edad al ingreso: __ horas
10. Cuidados prenatales: Sil] Nol! Desconocidol
11. Visita pediatrica prenatal: Si’! Noll Desconocidol
12. Esteroides prenatales: No[| Parcial[] Completo | Desconocidol
13. Antibioterapia materna preparto: Sil | Nol] Desconocidol
14. Tipo de parto: Vaginal[ | Cesareal]
15. Rotura de membranas: __ horas prenacimiento Desconocidol]
16. Apgar Il min __ Apgar Smin
17. Técnicas de reanimacion en la sala de partos
a) Oxigeno: Sil] Noll Desconocido!]
b) BAG/MASK (ambt1): Sil] Noll Desconocidol]
¢) Intubacion endotraqueal: Sil! Noll Desconocidol|
d) Adrenalina: Sil] Noll Desconocidol]
e) Masaje cardiaco: Sil] Noll Desconocidol]
18. indice de CRIB* a las 12 horas de vida:
19. Soporte respiratorio tras salir de la sala de partos:
a) Oxigeno: Sil1 Noll Desconocidol
b) CPAP nasal: Sil] Noll Desconocidol
¢) Ventilacion convencional: Sil] Nol] Desconocidol]
d) VAF oscilatoria: Sil] Nol] Desconocido!
e) Parametros ventilatorios maximos: FiO, % PMVA: cmagua
f) Duracion total VMC + VAFO: _ dias
g) Duracion total de oxigeno:  dias.
20. Surfactante:
a) Surfactante en la sala de partos: Si[1 Noll Desconocidol]
b) Surfactante en algin momento: Sil[] Nol[] Desconocidol]

c) Edad a la 1* dosis de surfactante: horas  minutos__
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d) Numero total de dosis de surfactante:
21. Inotropicos para la hipotension: Sil] Noll Desconocidol]
22. Esteroides para la DBP: No[| Si[| Dias de inicio  Desconocido!]
23. Indometacina profilactica: Sil] Nol[l Desconocidol
24. Oxido nitrico inhalado: No( | Sil| Dias de inicio __ Desconocido!’|
25. Cierre farmacologico PCA: Indometacinal] Ibuprofeno! Noll Desconocido!
26. Cirugia:

a) Ligadura PCA: Si[] Nol] Desconocidol]

b) Cirugia para ROP: Sil] Nol] Desconocido!]

¢) Cirugia para ECN: Sil] Nol] Desconocidol]

d) Cirugia para hidrocefalia: Sil] Nol] Desconocido!]

e) Otra cirugia mayor: Si[l Nol[] Desconocidol]

Especificar

Diagnésticos:
27. Enfermedad de membrana hialina: Sil] Nol] Desconocidol]
28. Neumotorax: Sil1 Noll Desconocidol
29. Hipotension arterial: Si’] Nol] Desconocidol|
30. Persistencia conducto arterioso: Sil] Nol] Desconocidol]
31. Enterocolitis necrotizante: Si’| Noll Desconocidol
32. Perforacion gastrointestinal focal: Sil] NolJ Desconocidol]
33. Sepsis bacteriana temprana y/o meningitis (antes de 72 horas):
Sil] NolJ Desconocidol]
34. Sepsis y/o meningitis tardia (después de 72 horas):
Sil] Noll Desconocidol]
a) Patogeno bacteriano (no EPC-): Sil1 Noll Desconocido! |

Especificar:

b) Estafilococo coagulasa negativo: Sil] Nol[l Desconocidol]
¢) Hongo (Candida): Sil] Nol] Desconocidol]
35. Ecografia cerebral y hemorragia periventricular-intraventricular:
No eco <28 d[J Siecol] Grados HIV (0-4):  Desconocido[]
36. Leucomalacia periventricular:
NolJ Ecogénicall Quisticall Desconocidol]

37. Fondo de ojo y retinopatia del prematuro: No fondo de ojo[’
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Si fondo de ojol] Grados de ROP (0-4):
38. Defectos congénitos mayores: Sil | Nol]

Descripcion

Situacion a los 28 dias de vida:
39.Fechaal 28 diadevida: _/ /
40. O, a los 28 dias de vida: Sil[1 Noll No procedel]
41. CPAP nasal a los 28 dias de vida: Sil] Nol] No procede!]
42. Ventilacion mecanica a los 28 dias de vida: Sill Noll No procede! |
43. Nutricion parenteral a los 28 dias de vida: Sil] Nol| No procede!
44. Peso a los 28 dias de vida: g
Situacién al alta:
48. Ecografia cerebral al alta:
No practicada’] Normal[] Anormal(]
Especificar

49. Screening auditivo al alta (OEA, PEACT):

No practicadol] Normal[] Anormal]

50. Lactancia al alta:
Materna exclusivall Mixtall Artificial(]

51. Oxigeno al alta: Si[] Noll Desconocidol]

52. Monitor de apneas al alta: Sil] Nol[l Desconocidol]

53. Riesgo social al alta: Si[1 Nol[l Desconocidol]

54. Lugar al alta: Domiciliol] Fallecido[! Aun hospitalizado al altal’]
Transferido a otro hospital (]

55.Fechadealta: / /

56. Edad del fallecimiento en dias y horas
57. Dias en UCI:

58. Peso al alta: g Longitud: cm Perimetro craneal: cm
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Peso al nacer (g)

Puntuacion

> 1350 0
851-1350 1
701-850 4
<700 7
Edad gestacional (semanas)
>24 0
<24 1
Malformaciones congénitas
Ninguna 0
Sin riesgo de vida agudo 1
Con riesgo de vida 3
Maiximo exceso de bases
>7 0
-7a-99 1
-10a-14,9 2
<15 3
FiO, minima a las 12 horas
<0,40 0
0,41-0,60 2
0,61-0,90 3
0,91-1 4
FiO, maxima a las 12 horas
<0,40 0
0,41-0,80 1
0,81-0,90 3
0,91-1 5

Tabla 2. indice de CRIB.
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RESULTADQOS
ANALISIS DESCRIPTIVO

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

En el periodo de estudio el numero total de nacidos vivos fue
de 20.398. De ellos 232 tuvieron un peso <1500 g al nacimiento, lo
que supone el 1,14%. Del total de nacidos vivos 90 fallecieron

(0,44%): 61 en la primera semana (0,30 %) y 29 después (0,14%).

» Edad gestacional, somatometria al nacimiento y dias de

estancia en UCIN y en el Hospital.

De los 232 pacientes, 122 fueron nifas y 110 nifios. En la
tabla 1 se puede observar la media de la EG, el peso al
nacimiento, la talla, el PC y los dias de estancia en UCIN y en el
Hospital. La distribucion de los pacientes segin EG estd
expresada en la tabla 2 y segliin peso en la tabla 3. Aunque se
mantienen todos los casos en el analisis descriptivo (salvo en los
grupos de edad gestacional y peso) de las wvariables
preconcepcionales y relativas al parto, en la mayor parte de los

analisis se han excluido dos nifios que fueron muerte intraparto.

N Media Desx{iaci(’)n Minimo;Maximo
estandar
EG 232 29,20 3,067 2238
Peso 232 1101,13 280,101 380 ; 1495
Talla 202 37,2649 3,84338 27 ;44
PC 202 26,2572 2,61940 18;31,5
Dias UCI 215 33,04 34,659 1;240
Dias Hospital 222 52,25 37,198 15240

Tabla 1. Estadisticos para edad gestacional, somatometria al
nacimiento y dias de estancia en UCIN y en el Hospital
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P Parto miiltiple, fecundacién in vitro, exitus en parto y niimero

de dias al ingreso.

Del conjunto de nifios, 216 nacieron en el propio hospital y
16 provenian de otro hospital. En el grafico 1 se muestra la
distribucion segin la multiplicidad del parto: 154 tunico (azul), 26
parejas de gemelos (verde), 8 de trillizos (gris) y un parto de
cuatrillizos (violeta). Solo se registraron 2 exitus en el momento del
parto. 34 (15%) nacieron tras fecundacion in vitro, en 9 (4%) se
desconoce este dato y el resto la fecundacion se produjo de forma
natural (81%). El ingreso en la Unidad de Neonatologia se produjo
en el mismo dia del nacimiento en 228 (98%), con un dia en 1 (0,4%)

y con mas de 2 dias en 3 (1,6%).

Edad gestacional Frecuencia Porcentaje ::J;iﬁféi
Validos <26 22 9,6 9,6
26-27 52 22,6 32,2
28-29 44 19,1 51,3
30-31 54 23,5 74,8
>32 58 252 100
Total 230 100,0

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segiin edad gestacional

Peso Frecuencia Porcentaje :C(erc;?l;aéz
<750 ¢g 28 12,2 12,2
750-999 g 56 243 36,5
1000-1249 g 58 25,2 61,7
1250-1500 g 88 38,3 100
Total 230 100,0

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segiin grupo de peso
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P Historia neonatal y tipo de parto

El 36% (83) no recibié maduracién previa con corticoides, en
el 21% (49) fue parcial, completa en el 30% (70) y desconocida en el
13% (30). Se utiliz6 antibioterapia en el embarazo y/o parto en el
39% de las madres (91 casos), desconociéndose este dato en el 14%
(33). La via del parto fue vaginal en el 31% (72), cesdrea en el 67%
(156) y desconocida en el 2%. La rotura de membranas se produjo
entre las 0-4 horas previas al parto en 121 (52%), en 5 (2%) entre las
5-12 horas, entre las 12-24 horas en 17 (7%), con mas de 24 horas de
bolsa rota hubo 41 casos (18%) y desconocido en 47 (21%)).

Grifico 1. Parto unico/multiple

O Unico @ Gemelos B Trillizos @ Cuatrillizos
» REANIMACION EN SALA DE PARTOS E INDICE DE
CRIB.
En la tabla 4 se puede apreciar la necesidad de reanimacion requerida

por los nifios en estudio.

Si No Desconocido
Oxigeno 190 (82%) 39 (17%) 3 (1%)
PPI (bolsa y mascarilla) 132 (57%) 97 (42%) 3 (1%)
Intubacion 104 (45%) 125 (54%) 3 (1%)
Adrenalina 7 (3%) 222 (96%) 3 (1%)
Masaje cardiaco 7 (3%) 222 (96%) 3 (1%)

Tabla 4. Maniobras de reanimacion en sala de partos
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En el grafico 2 se muestra la distribucion del valor del indice de
crib a las 12 horas de vida.

P Necesidad de apoyo respiratorio durante su estancia en la
Unidad Neonatal.

En la tabla 5 se muestran los valores medios de la presion
media en la via aérea (MAP), de la duracion de ventilacidn mecanica y
suplemento de oxigeno. Requirieron oxigeno suplementario 201/229
(88%), CPAP 88 (38%), ventilacién mecanica convencional 142 (62%)
y ventilacion mecanica de alta frecuencia oscilatoria 44 (19%). La FiO2
maxima (n = 200) fue de 0,21 en el 13%; 0,22-0,40 en el 19%; 0,41-
0,60 enel 13% y > 0,6 en el 55%.

Se administr6 surfactante endotraqueal en 106/230 (46%), de lo
cuales 75 recibieron una sola dosis (71%), 27 dos dosis (26%), 3 tres
dosis (2%) y 1 mas de tres dosis (1%). En 78 (73%) se instil6 en la
primera hora de vida, en 8 (7%) en la segunda, en 3 (3%) en la tercera,
en 4 (4%) en la cuarta, en 4 (4%) en la quinta, en 3 (3%) en la sexta y
en 6 (6%) en las siguientes 48 horas de vida.

92



30

20

Frecuencia

: | Hﬂﬂm

L L L L L L L L L L L
o1 2 3 4 5 6 7 8 0 10 11 12 13 14 15 16 19 20

cribs

Grifico 2. Indice de Crib

P Medicacion inotropa, corticoides posnatales, éxido nitrico
inhalado y cierre farmacolégico del ductus arterioso persistente

La medicacion inotropa se utilizd en 123 pacientes de los 229
en los que se conoce este dato (54%); los esteroides posnatales en 12 de
230 (5%), con una media de edad de administracion de 20,2+15, con
valor minimo de 1 dia y maximo de 41; recibieron 6xido nitrico
inhalado 2 pacientes (1%); se administré medicacion para el cierre del
ductus en 28 de los 40 nifios con ductus arterioso persistente (70%), de

los cuéles 15 fue con indometacina (54%) y 13 con ibuprofeno (46%).

N | Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.

MAP 117 4 22 10,58 3,56
Dias V. mecanica 135 1 120 11,26 16,13
Dias oxigeno 180 1 150 21,07 29,66

N valido (segun lista) | 178

Tabla 5. Estadisticos para la presion media en la via aérea, dias de
ventilacién mecanica y dias de oxigeno
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» Tratamiento quirurgico.

Necesitaron cierre quirtrgico del ductus un 20% de los nifios
con este problema (8 de 40); en relacion a los 230 nifios seguidos, 7
requirieron cirugia por retinopatia de la prematuridad, de los cuales 5
recibieron laser y 2 crioterapia; en 5 casos se realizo cirugia por
procesos de enterocolitis necrotizante y 8 nifios precisaron cirugia
por hidrocefalia.

» Enfermedad de membrana hialina, hipotension arterial,
enterocolitis necrotizante, perforacion intestinal focal vy
neumotorax.

En la tabla 6 se puede observar la frecuencia de enfermedad
de membrana hialina, hipotension arterial, enterocolitis necrotizante,
perforacion intestinal focal y neumotdrax. Casi dos terceras partes de
los nifios estudiados presentaron enfermedad de la membrana hialina
y algo mas de la mitad tuvieron hipotension. Un 7% presentd
enterocolitis necrotizante y el 4% perforacion intestinal focal. El

neumotérax complico la evolucion del 5% de los casos.

Variable Frecuencia | Porcentaje
Enfermedad de membrana hialina 150 64,7
Hipotension arterial 126 54,3
Enterocolitis necrotizante 17 7,3
Perforacion intestinal focal 9 3,9
Neumotérax 11 4,7

Tabla 6. Frecuencia de complicaciones posnatales

» Infeccion.
La sepsis temprana se detectd en 29 pacientes de los 230

(13%), mientras que la sepsis tardia aparecio en 117 (51%); 37 casos
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presentaron sepsis debida a un patoégeno diferente a Staphilococcus
coagulasa negativo, de los cuales 19 (51%) se debieron a
Enterobacter cloacae, 6 (16%) a Klebsiella pneumoniae, 5 (14%) a
Pseudomonas aeruginosa, 2 (5%) a Escherichia coli, y los 4 restantes
a Campylobacter, Enterococo faecium, Corynebacterium spp y
Klebsiella oxytoca respectivamente. Las infecciones tardias
(nosocomiales) por Staphilococcus coagulasa negativo fueron 71 de
227 (31%) y por hongos 38 (17%). En los casos restantes el
diagnostico fue clinico sin confirmacion etioldgica.

> Ecografia transfontanelar y fondo de ojo.

Se realiz6 ecografia transfontanelar en 191 neonatos (83% de
los 230 con esta variable conocida), de los cuales no presentaron
patologia 158/191 (82%). La hemorragia peri-intraventricular fue de
grado I en 12 (6%), grado Il en 7 (4%), grado III en 7 (4%) y grado
IV en otros 7 (4%).

Se detectd leucomalacia periventricular en 22 nifios, que
representa el 10% de los 229 en los que se conoce esta variable.
Respecto a las caracteristicas de la leucomalacia, en 6 pacientes fue
ecogénica (27%) y en los 16 restantes (73%) quistica.

La ecografia transfontanelar al alta se realizé en 161 nifos, lo
que supone el 76% de los 213 en los que se conoce esta variable. Fue
normal en 130 (81%); de los 31 con patologia, 9 (29%)
correspondieron a leucomalacia periventricular quistica, 8 (26%) a
hidrocefalia, 6 (19%) a hemorragia peri-intraventricular, 3 (10%) a
ventriculomegalia, 3 (10%) a leucomalacia periventricular ecogénica,
1 (3%) a asimetria ventricular y otro (3%) a hemorragia subdural.

Se hizo fondo de ojo en 125 nifios (54% de los 230 con

variable conocida), de los cuales 22 resultaron patologicos (18%).
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Hubo 6 (27%) con retinopatia de la prematuridad grado 1, 6 (27%)
con grado 2, 9 (41%) con grado 3, 1 con grado 4 (5%) y ninguno con
grado 5.

» Nutricion parenteral a los 28 dias, peso a los 28 dias y a las 36
semanas de edad posconcepcional.

A los 28 dias se mantenia la nutricion parenteral en 33 nifios
de 224 (15%) y el peso medio, conocido en 153 casos, fue de
447+392 gramos, con un minimo de 695 y un maximo de 2450.

El peso a las 36 semanas (se conoce para 129 nifos) presento
un valor medio de 1623 + 303 g, con un minimo de 815 y un méximo
de 2400 g.

» Ganancia ponderal/dia y estancia en UCIN.

La ganancia ponderal media diaria pudo calcularse en 211
casos. Presentd una media de 14,3 gramos + 11,77 y oscild entre -50
y 26 gramos. La tabla 7 muestra la distribucion por percentiles de

esta variable.

Ganancia/dia Frecuencia Porcentaje Acumulativo
<11,45 52 22.61 30.87
11,45 < ganancia < 16,73 54 23.48 46.09
16,729 < ganancia < 20,86 53 23.04 69.13
> 20,86 71 30.87 100.00

Total 230 100.00

Tabla 7. Ganancia ponderal/dia.

La duracién media de la estancia en UCIN fue de 33 dias. Se
consideré como estancia prolongada la permanencia en la UCIN
superior a 43 dias, cifra que correspondio al percentil 75 para la

estancia (tabla 8).
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Estancia

Frecuencia Porcentaje Acumulativo
prolongada
NO 164 71.30 71.30
St 66 28.70 100.00
Total 230 100.00

Tabla 8. Estancia prolongada.

P Situacion al alta.

Precisaban oxigeno al alta 7 nifios (4% de 195), todos

llevaron monitor de apneas a su domicilio.

El lugar al alta fue a su domicilio en 161 de 228 (70%),

fallecidos 57 (25%), aun hospitalizados en el afo siguiente al del

nacimiento 4 (2%) y transferidos a otro hospital 6 (3%). La edad

media al exitus fue de 16 = 19 dias. De los 57 exitus recogidos, 29

ocurrieron en la primera semana y han sido calificados como

mortalidad precoz, los 28 restantes ocurrieron entre los 8 y los 74

dias, con una media de 30,18 + 18,50 dias, y fueron clasificados

como mortalidad tardia y posneonatal.

En la tabla 9 aparece la media de peso, talla y perimetro

cefalico al alta y/o exitus.

N Minimo | Maximo Media Desv. tip.
Peso 217 350 3785 1973,63 649,721
Talla 167 26,0 53,0 42,743 5,9871
P Cefalico 167 18,0 37,5 30,210 4,1487
N valido (segun lista) | 166

Tabla 9. Estadisticos para el peso, talla y perimetro cefilico al alta.
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» COSTES DE LOS NEONATOS <1500 g AL NACIMIENTO".

—>Neonato <750 g alta con vida 127.492,81(€)
—>Neonato <750 g Exitus 36.817,54(€)
—>Neonato 750-999 g alta con vida 95.398,98(€)
—>Neonato 750-999 g Exitus 57.347,70(€)
—>Neonato 1000-1499 g con cirugia alta con vida------- 103.337,85(€)
—>Neonato 1000-1499 g sin cirugia alta con vida--------- 41.802,11(€)
—>Neonato 1000-1499 g Exitus 35.185,17(€)

En las tablas 10 y 11 se muestra el coste diario de los
pacientes menores de 1500 g segun el coste estimado de su estancia

total en el Hospital, distinguiendo entre alta con vida y exitus.

Peso Alta Dias media | Coste Total (€) Coste/dia(€)
vivo

<750 g 6 123,33 127.492,81 1.033,73

750-999¢g 35 94,14 95.398,98 1.013,34

1000-1499 g PQ 2 106,5 103.337,85 970,31

1000-1499 g noPQ 122 52,84 41.802,11 791,04

Tabla 10. Coste de los neonatos dados de alta con vida.

Peso Exitus Dias media Coste Total(€) Coste/dia(€)
<750 g 22 9,91 36.817,54 3.715,53
750-999 g 20 18,60 57.347,70 3.083,21
1000-1499 g PQ 0 - - -
1000-149 g noPQ 15 24,47 35.187,17 1.438,09

Tabla 11. Coste de los neonatos que fueron exitus.

*BOJA n° 210, Octubre 2005, pg 56
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FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD GLOBAL.
ANALISIS BIVARIABLE.

Como puede observarse en la Tabla 12, es notable la
proteccion que ofrece el aumento de peso al nacimiento, igual que el
incremento de la edad gestacional a partir de las 28 semanas. La
mortalidad resultd ser 2 veces mas frecuente en nifios que en nifias y

1,9 veces mayor en la gestacion multiple frente a la simple.

Peso Total | Exitus N (%) | OR IC 95%
<750 28 22(78,57%) | 17

750-999 56 20 (35,71%) | 0,15%** | 0,05-0,44
1000-1249 58 10 (17,24%) | 0,05*** | 0,02-0,16
1250-1500 88 5 (5,68%) 0,02*** | 0,00-0,06
E. gestacional

<26 22 14 (63,64%) | 17

26-27 52 23 (44,23%) | 0,45NS | 0,16-1,26
28-29 44 10 (22,73%) | 0,17** | 0,05-0,51
30-31 54 8 (14,81%) 0,10*** | 0,03-0,31
>32 58 2 (3,45%) 0,02%** | 0,00-0,11
Sexo

Femenino 122 23 (18,85%) 1#

Masculino 107 34 (31,78%) | 2,00* 1,09-3,69
G.Muiltiple

No 154 | 32(20,78%) | 1*

Si 76 25 (32,89%) 1,87* 1,01-3,46
Corticoides

No 81 28 (34,57%) 1*

Parcial 49 10 (20,41%) 0,48 NS | 0,21-1,11
Completo 70 9 (12,86%) 0,28** | 0,12-0,64
Desconocido | 30 10 (33,33%) | 0,95NS | 0,39-2,30

Tabla 12. Analisis bivariable. Peso, edad gestacional, sexo,
gestacion multiple y corticoides prenatales.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.
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La frecuencia de muerte fue 0,28 veces menor en aquellos
que recibieron corticoterapia prenatal completa, mientras que su
administracion parcial y desconocida no resulto significativa.

Tanto el test de Apgar al minuto como a los cinco minutos se
asociaron fuerte y significativamente con el riesgo de muerte, de
forma que cada punto adicional del Apgar al minuto supuso un
descenso de 0,74 veces en el riesgo de muerte. Este efecto fue aun
mas significativo para el Apgar a los cinco minutos, variable para la
que cada incremento puntual se asocia a un riesgo de muerte 0,61

veces inferior.

| Apgar 1 Total | Exitus N (%) | OR I1C 95%

0 2 2 (100%) 1"

>() 214 52 (24,30%) 0,74*** | 0,64-0,84
| Apgar S

1 1 1 (100%) 1"
> 190 46 (24,21%) 0,61*%** | 0,51-0,73
O, parto
No/Desconocido 40 3 (7,50%) 1
Si 190 54 (28,42%) | 4,90* 1,45-16,55
TET parto
No/Desconocido | 126 | 16 (12,70%) | 1*
Si 104 41 (39,42%) | 447*** | 2,32-8,62
Masaje C parto
No/Desconocido 224 52 (23,21%) 17
Si 6 5(83,33%) 16,54* 1,89-144,75
Adrenalina parto
No/Desconocido 223 52 (23,32%) 1¥
Si 7 5 (71,43%) 8,22% 1,55-43,62
CRIB
<2 56 3 (5,36%) 1"
2-4 44 1(2,27%) 041 NS | 0,04-4,09
5-9 51 17 (33,33%) 8,83** 2,40-32,44
>9 37 24 (64,86%) 32,61*** | 8,50-125,16

Tabla 13. Analisis bivariable. Apgar 1 (al primer minuto), Apgar 5 (a los §
minutos), O2 parto, tet parto (intubacion endotraqueal), masaje cardiaco
parto, adrenalina parto y CRIB. *Grupo de referencia. NS no significativo
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

La necesidad de reanimacioén aumenta el riesgo de muerte en

todos los casos, llegando este a ser 16,54 veces mas frecuente si se
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precisa masaje cardiaco en relacion con el riesgo de muerte de los

nifios que no necesitaron esta maniobra (Tabla 13).

CPAP Total | Exitus N (%) | OR IC 95%
No/Desconocido | 141 37 (26,24%) 1"
Si 88 19 (21,59%) 0,77NS | 041-1,45
VMC
No/Desconocido | 87 1 (1,15%) 17
Si 142 55 (38,73%) 54,37*** | 7,36-401,74
VAF
No/Desconocido | 184 26 (14,13%) 1"
Si 44 30 (68,18%) 13,02*** | 6,10-27,79
FiO, maxima
<80% 101 | 4(3,96%) 1"
>80% 129 53 (41,09%) 16,91*** | 586-48,80
MAP maxima
<8 86 4 (4,65%) 1*
8-12 44 11 (25%) 6,83** 2,03-23
>12 49 29 (59,18%) 29,72%** | 9,37-94,25
Surfactante
No/Desconocido | 124 10 (8,06%) 1#
Si 106 47 (44,34%) 9,08*** | 4,28-19,25
N°Dosis surfact

0 130 | 13 (10%) 1¥

1 69 27 (39,13%) 5,78*** | 2,73-12,24
> 31 17 (54,84%) 10,93*** | 4.40-27,16
Hora 1? surfact
No surfactante 133 14 (10,53%) 1”

1* hora 69 31 (44,93%) 6,93*** | 334-14,38
>1 hora 28 12 (42,86%) 6,37*** | 2.51-16,17

Tabla 14. Analisis bivariable. CPAP, ventilacion mecanica convencional (VMC),
ventilacion de alta frecuencia (VAF), FiO2 maxima, MAP maxima, surfactante,
n° de dosis de surfactante, hora de la 1* dosis de surfactante.

*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La administracion de CPAP no presentd un efecto
significativo. La necesidad de ventilacion mecanica convencional se
asoci6 a un aumenté del riesgo de muerte de 54,37 veces. También
aparecen ligadas a mayor riesgo de muerte la ventilacion de alta
frecuencia (OR = 13,02) y una FiO, maxima > 80% (OR = 16,91).

Para la presion media maxima en la via aérea por encima de 8 cm de
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H20 no sélo se comprob6 un efecto significativo sino ademas la
existencia de un gradiente dosis respuesta para presiones de 8 a 12
cm de H,O, el riesgo de muerte se incrementaba 6,83 veces y casi 30
veces para presiones mayores de 12 cm de H,O. También la
administracién de surfactante mostro un efecto fuerte y significativo
(OR = 9,08), igualmente se observd incremento del efecto con el
numero de dosis necesarias, aunque no con el momento en el que se

administra (Tabla 14).

Inotroépicos Total | Exitus N (%) | OR I1C 95%
No 92 1 (1,09) 1"

Si 123 54 (43,90%) 71,22*%** | 9.61-527,60
Desconocido 14 2 (14,29%) 15,17* 1,28-180,16
Hipotension

No/Desconocido | 104 3 (2,88%) 1*

Si 126 54 (42,86%) 25,25%** | 7,59-83,94
Ductus

No/Desconocido | 190 49 (25,79%) 1*

Si 40 8 (20%) 0,72NS | 0,31-1,67
Ductus F

No/Desconocido | 202 | 51 (2525%) | 1*
Indom/ibuprof | 28 6 (21,43%) 0,81NS | 0,31-2,10

Ductus Q

No/Desconocido | 222 | 56 (25,23%) | 17

Si 8 1 (12,50%) 0,42NS | 0,05-3,52
EMH

No/Desconocido | 80 6 (7,5%) 1"

Si 150 | 51 (34%) 6,35%** [ 2,59-15,59
Neumotorax

No/Desconocido | 219 | 52(23,74%) | 17

Si 11 5 (45,45%) 2,67NS | 0,78-9,13
ECN

No/Desc 213 | 48(22,54%) | 1*

Si 17 9 (52,94%) 3,87%* 1,41-10,57

Tabla 15. Analisis bivariable. Inotropicos, hipotension, ductus persistente, tratamiento
farmacologico del ductus (ductus F), tratamiento quirurgico del ductus (ductus Q),
enfermedad de membrana hialina (EMH), neumotoérax, enterocolitis necrotizante
(ECN). *Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

En cuanto a los aspectos clinicos que se asociaron con la
mortalidad (Tabla 15), hay que destacar la hipotension arterial en el

que la mortalidad fue 25,25 veces mas frecuente, aumentando el
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riesgo 71,22 veces en los que fue preciso el uso de ionotropicos. Se
incrementd el riesgo de muerte con la presencia de enfermedad de
membrana hialina y enterocolitis necrotizante, mientras que no
presentaron efectos significativos sobre el incremento de mortalidad
la  presencia de ductus arterioso  permeable tratado

farmacoldgicamente o de forma quirurgica y la existencia de

neumotorax.
Sepsis precoz Total | Exitus N (%) | OR 1C 95%
No/Desconocido | 201 47 (23,38%) 1"
Si 29 10 (34,48%) 1,72 NS | 0,75-3,96

Sepsis tardia
No/Desconocido | 113 | 27 (23,89%) | 17
Si 117 30 (25,64%) 1,LIONS | 0,60-2,00
Sepsis Staph.
No/Desconocido | 159 42 (26,42%) 1#
Si 71 15(21,13%) | 0,75 NS | 0,38-1,46
Sepsis hongos
No/Desconocido | 192 | 46 (23,96%) | 1*

Si 38 11 (28,95%) 1,29 NS | 0,59-2,81
HIV

Grado 0 197 44 (22,34%) 1#

Grado >0 33 13 (39,39%) | 2,26* 1,04-4,90
LPV

No 208 | 51(24,52%) | 17

Ecogén/quistica | 22 6 (27,27%) 1,L15NS | 0,43-3,10
ROP

Grado 0 208 56 (26,92%) 1#

Grado >0 22 1 (4,55%) 0,13* 0,02-0,98
NParenteral 28

No/Des/No proc | 197 48 (24,37%) 1#

Si 33 9 (27,27%) 1,LI6NS | 0,51-2,67
Ganancia p/d

<11,45 52 43 (82,69%) 1#

>11,45 178 14 (7,86%) 0,30*** | 0,21-0,44

Tabla 16. Anailisis bivariable. Sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis por
Staphilococcus epidermidis, sepsis por hongos, hemorragia peri-
intraventricular (HIV), leucomalacia periintraventricular (LPV), retinopatia
de la prematuridad (ROP), nutricién parenteral a los 28 dias, ganancia
ponderal/dia (p/d). *Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01
**%p<0,001.
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La presencia de sepsis precoz y tardia, sepsis por
estafilococos o por hongos no influye en la mortalidad (Tabla 16). La
presencia de hemorragia peri-intraventricular aumento6 el riesgo de
muerte 2,26 veces, no demostré6 aumento del riesgo de muerte de
forma significativa: la presencia de leucomalacia periventricular, de
retinopatia de la prematuridad, nutricion parenteral a los 28 dias y la
ecografia transfontanelar patologica. El aumento de peso/dia mostro
un importante efecto protector, comparando con los nifios con un
aumento de peso medio diario inferior al percentil 25 (11,45
gramos), un aumento de peso diario medio superior implicod una

disminucién de 0,30 veces del riesgo de muerte.

FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD GLOBAL.
ANALISIS MULTIVARIABLE.

Se realizé un analisis multivariable con el objetivo de valorar
el efecto independiente de cada una de las variables asociadas al
riesgo de muerte, para ello se empled una estrategia por etapas,
relizando en primer lugar modelos parciales por grupos de variables
para a continuacion incluir en un modelo global las variables que
tuvieron un efecto significativo.

En el modelo 1a, en el que se incluyen variables relacionadas
con el recién nacido en el momento del parto, se observa un efecto
independiente para un peso mayor de 750 g, que llegd a suponer una
disminucién del riesgo de muerte de 0,03 veces para los nacidos con
un peso entre 1250-1500 g. También resultdé protectora la edad
gestacional a partir de las 32 semanas (OR 0,15) y la mayor
puntuacion de Apgar a los 5 minutos. Aumento6 el riesgo de muerte la

gestacion multiple (4,06 veces).
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MODELO 1 a OR IC 95%

Gestacion miiltiple' 4,06%** | 1,49-11,05
Cortic prenatal completo® | 0,33 NS | 0,10-1,6

Peso 750-999° 0,17* | 0,03-0,98
Peso 1000-1249° 0,05%* | 0,01-0,31
Peso 1250-1500° 0,03%** [ 0,00-0,19
E.Gestacional >32° 0,15* | 0,03-0,84
Apgar 1° >0 1,38 NS | 0,99-1,94
Apgar 5% >1 0,57** | 0,39-0,85

Tabla 17. Analisis multivariable. Modelo 1a: variables relacionadas con el momento
del parto: gestacion multiple, corticoides prenatales , peso, edad gestacional, Apgar al
minuto y a los 5 minutos. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

1.Referencia gestacion multiple no. 2.Referencia corticoides prenatales no. 3.Referencia
peso al nacimiento < 750 g. 4. Referencia edad gestacional < 26 semanas. 5. Referencia
Apgar al minuto de 0. 6. Referencia Apgar a los 5 minutos de 1.

El modelo 1b (variables relacionadas con la reanimacion)
muestra un aumento de la mortalidad de 4,17 veces por cada punto
de aumento del indice de CRIB a partir de 2.

En el modelo lc (Variables relacionadas con la patologia
respiratoria) se aprecia un incremento de la mortalidad de 15,59
veces entre aquellos que precisaron ventilacion mecénica
convencional; de 3,71 veces para aquellos en que se aplico
ventilacion de alta frecuencia y de 5,26 veces para los que
necesitaron una Fi0, maxima >80%.

El modelo 1b (variables relacionadas con la reanimacion)
muestra un aumento de la mortalidad de 4,17 veces por cada punto
de aumento del indice de CRIB a partir de 2.

En el modelo 1c (Variables relacionadas con la patologia
respiratoria) se aprecia un incremento de la mortalidad de 15,59
veces entre aquellos que precisaron ventilacion mecénica

convencional; de 3,71 veces para aquellos en que se aplico
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ventilacion de alta frecuencia y de 5,26 veces para los que

necesitaron una Fi0, maxima >80%.

MODELO 1 b OR IC 95%
CRIB >2' 4,17%%% | 2,61-6,68
MODELO 1 ¢

vMmcC? 15,59 | 1,78-136,18
VAF? 3,71%* 1,39-9,92

MAP méxima 8-12° 0,49 NS 0,18-1,32
FiO2 maxima >80%> 5,26%* 1,55-17,86

MODELO 1d
Ganancia p/d >11,45° | 0,40%** | 0,28-0,58
Hipotensi()n7 14,14%** | 410-48,75
MODELO 2

Peso® 0,25%%* | 0,12-0,52
Gestacion miiltiple’ 6,80%* | 1,61-28,62
VAF? 6,07* 1,25-29,58

FiO2 maxima >80%° | 14,76** | 2,32-94,06
MAP maxima >12° 3,00NS | 0,68-14,01

Tabla 18.Andlisis multivariable. Modelo 1b: variables relacionadas con la
reanimacion: indice de CRIB. Modelo 1c: variables relacionadas con la patologia
respiratoria: ventilacibn mecdnica convencional, ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, MAP maxima, FiO2 maxima. Modelo 1d: variables relacionadas con la
evolucion y complicaciones: ganancia ponderal/dia, hipotensién arterial. Modelo 2:
variables significativas en los modelos previos: peso, gestaciéon miiltiple, ventilacion de
alta frecuencia, FiO2 maxima, MAP maxima. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01
*#%p<0,001. 1.Referencia CRIB<2. 2.Referencia VMC no/desconocido. 3. Referencia VAF
no/desconocido. 4.Referencia MAP maxima<8. 5.Referencia Fi0,<80%. 6.Referencia
ganancia p/d<11,45 g. 7.Referencia no/desc. 8. Referencia peso<750 g. 9.Referencia
gestacion multiple no.

El modelo 1d (variables relacionadas con la evolucion y
complicaciones) indica un aumento del riesgo de mortalidad de 14,14
veces para la hipotension arterial y una disminucién del mismo de
0,40 veces cuando el incremento del peso/dia es >11,45 g. El modelo
2 muestra una disminucién en el riesgo de muerte con el incremento

de peso al nacimiento (0,25 veces). Aumentaron el riesgo de
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mortalidad: la gestacion multiple (6,80 veces), la ventilacion de alta

frecuencia (6,07 veces) y la FiO, maxima >80%.

FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD PRECOZ.
ANALISIS BIVARIABLE.
En la tabla 19 se observa el efecto protector del nacimiento

con mayor peso y mayor edad gestacional.

Peso Total | Exitus N (%) | OR IC 95%
<750 28 13 (46,43%) ¥

750-999 56 8 (14,29%) 0,19** | 0,07-0,55
1000-1249 58 5(8,62%) 0,11%** | 0,03-0,35
1250-1500 88 2 (2,27%) 0,03*** | 0,01-0,13
Edad gestacional

<26 22 9 (40,91%) 1*

26-27 52 12 (23,08%) | 0,43NS | 0,14-1,26
28-29 44 3 (6,82%) 0,10** | 0,02-0,45
30-31 54 4 (7,41%) 0,11%** | 0,03-0,43
Sexo

Femenino 122 13 (10,66%) 1

Masculino 107 15 (14,02%) 1,37 NS | 0,62-3,02
Gestacion multiple

No 154 | 16 (10,39%) | 1*

Si 76 12 (15,79%) 1,62 NS | 0,72-3,62
Corticoides prenatal

No 81 16 (19,75%) | 17

Parcial 49 4 (8,16%) 0,36 NS | 0,11-1,15
Completo 70 1(1,43%) 0,06** | 0,01-0,46
Desconocido 30 7 (23,33%) 1,24 NS | 0,45-3,39

Tabla 19. Analisis bivariable. Peso, edad gestacional, sexo, gestaciéon miiltiple,
corticoides prenatales. *Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01
***p<0,001.
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No resultaron significativos la pertenencia al sexo masculino
ni la gestacion multiple. La administraciéon completa de corticoides
prenatales disminuyé el riesgo de muerte precoz en 0,06 veces,

mientras su administracion parcial no resulto significativa.

Apgar 1 Total | Exitus N (%) OR IC 95%
0 2 2 (100%) 17

>0 214 24 (11,21%) 0,85%** 0,72-0,99
Apgar S

1 1 1 (100%) 1"

>] 190 22 (11,60%) 0,74%*** 0,59-0,93
O, parto

No/Desconocido 40 1 (2,50%) 1"

Si 190 27 (14,21%) 6,46 NS 0,85-4,90
TET parto

No/Desconocido 126 4 (3,17%) 1"

Si 104 24 (23,08%) 9,15%** | 3,06-27,36
Masaje C parto

No/Desconocido | 224 23 (10,27%) 1"

Si 6 5(83,33%) 43,69%** | 4,89-390,3
Adrenalina

parto

No/Desconocido 223 23 (10,31%) 1"

Si 7 5(71,43%) 21,74%%*% | 399-118,4
CRIB

<2 56 2 (3,57%) 1"

5-9 51 5 (9,80%) 2,93NS | 0,54-15,84
>9 37 16 (43,24%) | 20,57*** | 4,35-97,30

Tabla 20. Analisis bivariable. Apgar al minuto y a los 5 minutos, O2 parto, tet parto,
masaje cardiaco parto, adrenalina parto y CRIB. *Grupo de referencia. NS no
significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

La mayor puntuacion en el test de Apgar disminuyo el riesgo
de muerte precoz 0,85 veces al minuto y 0,74 a los 5 minutos. Las
maniobras de reanimacion tras el parto incrementaron el riesgo de
muerte precoz, efecto muy notable si el RN precisa masaje cardiaco,
con una OR de 43,69. El indice de CRIB >9 aumento 20,57 veces el
riesgo de muerte en los primeros 7 dias de vida (Tabla 20).

La CPAP nasal disminuy6 0,16 veces el riesgo de mortalidad
precoz mientras que lo incrementaron: la necesidad de ventilacion

mecanica convencional (20,19 veces), la ventilacion de alta
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frecuencia (9,90 veces). También se mostraron como factores de
riesgo de muerte precoz la FiO, méxima >80%, con un incremento
de 26,47 veces, y una presion media en la via aérea >12 cm de H,O
(OR 16,8). La administracion de surfactante incrementd el riesgo de
muerte en la primera semana, asi como la administracion de mas de

una dosis (Tabla 21).

CPAP Total | Exitus N (%) OR I1C 95%
No/Desconocido | 141 25 (17,73%) 1*

Si 88 3 (3,41%) 0,16** 0,05-0,56
VMC

No/Desconocido 87 1(1,15%) 1”

Si 142 27 (19,01%) | 20,19** | 2,69-151,50
VAF

No/Desconocido | 184 11 (5,98%) ¥

Si 44 17 (38,64%) | 9,90*** | 4,19-23,40
FiO, maxima

<80% 101 1 (0,99%) ¥

>80% 129 27(20,93%) | 26,47*** | 3,53-198,48
MAP maxima

<8 86 2 (2,33%) 1"

8-12 44 3 (6,82%) 3,07NS | 0,49-19,11
>12 49 14 (28,57%) 16,8*%** | 3,63-77,83
Surfactante

No/Desconocido | 124 3(2,42%) 1*

Si 106 25(23,58%) | 12,45%** | 3,64-42,60
N°Dosis surfact

0 130 6 (4,62%) 1#

1 69 12 (17,39%) 4,35%* 1,55-12,17
> 31 10 (32,26%) | 9,84*** | 323-2994
Hora 1? surfact
No surfactante 133 6 (4,51%) 1”

1* hora 69 16 (23,19%) | 6,39*** | 237-17,22
>1 hora 28 6 (21,43%) 5,77** 1,71-19,53

Tabla 21. Analisis bivariable. CPAP, VMC , VAF, FiO2 maxima, MAP
maxima, surfactante, n’° de dosis de surfactante, hora de la 1* dosis de
surfactante.

*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La hipotension arterial y el uso de inotropicos aumentaron de

forma notable el riesgo de muerte precoz (28,09 y 25,29 veces
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respectivamente) asi como la presencia de enfermedad de membrana
hialina (OR 17,34). No resultaron significativos el ductus arterioso

persistente, el neumotodrax y la enterocolitis necrotizante (Tabla 22).

Inotroépicos Total | Exitus N (%) OR IC 95%
No 92 1 (1,09%) 1"

Si 123 27 (21,95%) | 25,29** | 3,41-192,21
Hipotension

No/Desconocido | 104 1 (0,96%) 1"

Si 126 27 (21,43%) | 28,09%** | 3,75-210,62
Ductus

No/Desconocido | 190 27 (14,21%) 1"

Si 40 1 (2,50%) 0,15 NS 0,02-1,17
EMH

No/Desconocido 80 1 (1,25%) 1”

Si 150 27 (18%) 17,34** | 2,31-130,18
Neumotérax

No/Desconocido | 219 26 (11,87%) 1"

Si 11 2 (18,18%) 1,65 NS 0,34-8,06
ECN

No/Desc 213 | 27(12,68%) 1"

Si 17 1 (5,88%) 0,43 NS 0,05-3,38

Tabla 22. Analisis bivariable. Inotrdpicos, hipotensién, ductus persistente,
EMH, neumotérax, ECN. *Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05
**p<0,01 ***p<0,001.

La sepsis precoz incrementd 2,73 veces el riesgo de
muerte precoz, mientras que lo disminuy¢ la sepsis tardia, la
sepsis por Staphilococcus epidermidis y la ganancia ponderal
>11,45 g/d. No influyeron significativamente la sepsis por
hongos, la hemorragia peri-intraventricular ni la leucomalacia

periventricular (Tabla 23).
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Sepsis precoz Total | Exitus N (%) OR 1C 95%
No/Desconocido | 201 | 21 (10,45%) 1"

Si 29 7 (24,14%) 2,73* 1,04—7,14
Sepsis tardia

No/Desconocido | 113 25 (22,12%) 1"

Si 117 3(2,56%) | 0,09%** | 0,03-0,32
Sepsis Staph.

No/Desconocido | 159 27 (16,98%) 1"

Si 71 1 (1,41%) 0,07** | 0,01-0,52
Sepsis hongos

No/Desconocido | 192 27 (14,06%) 1¥

Si 38 1(2,63%) | 0,16 NS | 0,02-1,25
HIV

Grado 0 197 | 27(13,71%) 1"

Grado >0 33 1 (3,03%) 0,20NS | 0,02-1,50
LPV

No 208 | 27(12,98%) 1¥
Ecogén/quistica 22 1 (4,55%) 0,32NS | 0,04-2,47
Ganancia p/d

<11,45 52 24 (46,15%) 1"

>11,45 178 4(2,25%) 0,24*** | 0,14-0,43

Tabla 23. Analisis bivariable. Sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis por
Staphilococcus epidermidis, sepsis por hongos, HIV, LPV, ganancia p/d.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 **%p<0,001.

FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD PRECOZ.
ANALISIS MULTIVARIABLE.
El modelo 1a nos muestra la disminucién del riesgo de muerte en los
primeros 7 dias de vida debida a un mayor peso al nacimiento (0,51
veces) y a una mayor puntuacion de Apgar a los 5 minutos (0,60
veces).
En el modelo 1b se aprecia el incremento de riesgo de muerte
precoz con puntuaciones mas altas en el indice de CRIB (3,74 veces).
El modelo 1c¢ informa de un aumento de 4,32 veces de riesgo
de mortalidad precoz con la utilizaciéon de la ventilaciéon de alta

frecuencia.
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MODELO 1a OR IC 95%
Apgar 5 >1" 0,60*** | 0,46-0,79
Peso >750° 0,51* 0,29-0,90
Corticoides completo3 0,19 NS 0,02-1,59
MODELO 1b

CRIB >2* 3,74%** | 2 00-6,99
Adrenalina parto’ 724 NS | 0,84-62,12
MODELO 1¢

VAF® 432*% | 1,40-13,32
Surfactante’ 4,08 NS | 0,82-20,44
FiO,>80%" 6,96 NS | 0,80-60,32
MODELO 1d

Hipotensi(’m9 19,81* | 2,50-156,78
Ductus®™ 0,09%* 0,01-0,75
HIV!" 0,12NS | 0,01-1,01
EMH" 8,80 * | 1,03-75,07
Sepsis precoz" 2,99 NS | 0,91-9,84
MODELO 2

VAF® 5,36% | 1,21-23,72
CRIB >2* 2,42NS | 0,97-6,05
Ductus"’ 0,12NS | 0,01-1,23
Peso’ 0,61 NS | 0,29-1,29
HIV! 0,12NS | 0,01-1,26
Surfactante’ 425NS | 0,64-27,98

Tabla 24. Analisis multivariable. Modelo 1a: variables relacionadas con el momento
del parto: Apgar a los 5 minutos, peso, corticoides completo. Modelo 1 b: variables
relacionadas con la reanimacion: indice de CRIB, adrenalina parto. Modelo 1 c:
variables relacionadas con la patologia respiratoria: VAF, surfactante, Fi0O2 maxima
>80%. Modelo 1 d: variables relacionadas con la evolucién y complicaciones:
hipotension arterial, ductus, HIV, EMH, sepsis precoz. Modelo 2: variables
significativas en los modelos previos: VAF, indice de CRIB, ductus, peso, HIV,
surfactante. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 1.Referencia Apgar 5=1.
2.Referencia peso <750 g. 3. Referencia corticoides no. 4.Referencia CRIB<2. 5.Referencia
adrenalina no/desc. 6.Referencia VAF no/Desc. 7.Referencia surfactante no/Desc.
8.Referencia Fi0,<80%. 9.Referencia hipotension no/Desc. 10.Referencia ductus no/Desc.
11.Referencia HIV grado 0. 12.Referencia EMH no/Desc. 13.Referencia sepsis precoz
no/Desc.

La hipotension aumentd 19,81 veces el riesgo de muerte
precoz y la enfermedad de membrana hialina lo increment6 8,80

veces. La presencia de ductus arterioso resultd un factor protector

(Modelo 1d).
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En el modelo 2 soélo resultd significativo el empleo de
ventilacion de alta frecuencia, con un incremento del riesgo de

muerte de 5,36 veces.

FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD TARDIA
Y POSNEONATAL. ANALISIS BIVARIABLE.

En la tabla 25 se observa la disminucion progresiva del
riesgo de muerte posterior al 7° dia con el incremento de peso y la
edad gestacional al nacimiento. La mortalidad fue 2,58 veces mas
frecuente en niflos que en ninas, mientras que la gestacion multiple y
la administraciéon prenatal de corticoides no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.
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Peso Total | Exitus N (%) OR IC 95%

<750 28 9 (32,14%) 1”

750-999 56 12 (21,43%) | 0,22%* | 0,06-0,75
1000-1249 58 5(8,62%) | 0,07%** | 0,02-0,28
1250-1500 88 3(3.41%) | 0,02%** | 0,01-0,11
Edad gestacional

<26 22 5(22,72%) ¥

26-27 52 11(21,15%) | 0,61 NS | 0,16-2,26
28-29 44 7(15,91%) | 0,33 NS | 0,08-1,31
30-31 54 4 (7,41%) 0,14* | 0,03-0,63
>32 58 2 (3,45%) 0,06%* | 0,01-0,34
Sexo

Femenino 122 10 (8,20%) 1”

Masculino 107 | 19(17,76%) | 2,58* | 1,13-5,87
Gestacion multiple

No 154 | 16 (10,40%) 1*

Si 76 13(17,10%) | 1,94 NS | 0,87-4,33
Corticoides prenatal

No 81 12 (14,81%) 1

Parcial 49 6(12,24%) | 0,68NS | 0,23-1,97
Completo 70 8(11,43%) | 0,58 NS | 0,22-1,52
Desconocido 30 3 (10%) 0,66 NS | 0,17-2,60

Tabla 25. Analisis bivariable. Peso, edad gestacional, sexo, gestacion multiple,
corticoides prenatales.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

0, parto Total | Exitus N (%) OR IC 95%
No/Desconocido | 40 2 (5%) 1"

Si 190 27 (14,21%) | 3,67 NS | 0,83-16,16
TET parto

No/Desconocido | 126 12 (9,52%) 1”

Si 104 | 17(1635%) | 2.47* 1,11-5,51
CRIB

<2 56 1(1,78%) 1*

2-4 44 1(227%) | 1,23NS | 0,07-20,29
5-9 51 12 (23,53%) | 18,70** | 2,32-150,47
>9 37 8 (21,62%) | 32,61%* | 3,74-284,39

Tabla 26. Analisis bivariable. O2 parto, tet parto e indice de CRIB.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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CPAP Total | Exitus N (%) OR 1C 95%
No/Desconocido | 141 12 (8,51%) 1

Si 88 16 (18,18%) | 2,01 NS 0,89-4,51
VAF

No/Desconocido 184 15 (8,15%) 1*

Si 44 13 (29,54%) | 9,78*** | 3,89-24,59
FiO, maxima

<80% 101 3(2,97%) 1”

>80% 129 26 (20,15%) | 11,06*** | 3,23-3794
MAP maxima

<8 86 2(2,32%) 1

8-12 44 8 (18,18%) 9,93%* 2,00-49,29
>12 49 15(30,61%) | 30,75*** | 6,45-145,50
Surfactante

No/Desconocido | 124 7 (5,64%) 1*

Si 106 22 (20,75%) | 6,07*** | 2.45-15,04
N°Dosis surfact

0 130 7 (5,38%) 1#

1 69 15 (21,74) 5,97*** | 228-15,65
>1 31 7 (22,58%) 8,36%** | 255-2734
Hora 1 surfact
No surfactante 133 8 (6,01%) 1*

1* hora 69 15 (21,74%) 5,87*** | 231-14,92
>1 hora 28 6 (21,43%) 5,57%* 1,71-18,16

Tabla 27. Analisis bivariable. CPAP, VAF, FiO2 maxima, MAP maxima,
surfactante, n° de dosis de surfactante, hora de la 1* dosis de surfactante.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La necesidad de intubacion endotraqueal en la reanimacion
incrementd el riesgo de muerte en 2,47 veces en este periodo, asi
como un indice de CRIB > 5 con una OR de 32,61 para un CRIB >9
(Tabla 26).

Incrementaron el riesgo de muerte tardia y posneonatal la
ventilacion de alta frecuencia (9,78 veces), la FiO, maxima >80%
(11,06 veces), el incremento de presion media en la via aérea (30,75

veces con MAP >12 c¢cm de H,0), la necesidad de surfactante (6,07
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veces), asi como la utilizacion de més de una dosis del mismo (8,36

veces) (Tabla 27).

Inotrépicos Total | Exitus N (%) OR IC 95%
No 92 0 (0%) 1"

Si 123 | 27(21,95%) | 2,65¢ " | 5553772-1,26¢"
Hipotension

No/Desconocido | 104 2 (1,92%) 1"

Si 126 | 27(21,43%) | 18,94*** 4,36-82,18
Ductus

No/Desconocido | 190 | 22 (11,58%) 1#

Si 40 7 (17,5%) 1,40 NS 0,55-3,56
Ductus F

No/Desconocido | 202 | 23 (11,39%) 1"

Indom/ibuprof 28 6(21,43%) | 1,79NS 0,66-4,88
Ductus Q

No/Desconocido | 222 | 28 (12,61%) ¥

Si 8 1(12,50%) | 0,85NS 0,10-7,15
EMH

No/Desconocido 80 5(6,25%) ¥

Si 150 24 (16%) 3,59% 1,31-9,84
Neumotorax

No/Desconocido | 219 26 (11,87%) 1"

Si 11 3(27,27%) | 3,21NS 0,76-13,64
ECN

No/Desc 213 21 (9,86%) 1*

Si 17 8 (47,06%) | 7,86%** 2,67-23,13

Tabla 28. Analisis bivariable. Inotropicos, hipotension, ductus persistente,
ductus F, ductus Q, EMH, neumotorax, ECN. #Grupo de referencia. NS no
significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La mortalidad entre los nifi@s mayores de 7 dias fue
18,94 veces mas frecuente entre los que sufrieron hipotension
arterial y 7,86 veces superior entre aquellos con enterocolitis

necrotizante (Tabla 28).

116



Sepsis precoz Total | Exitus N (%) OR I1C 95%

No/Desconocido | 201 26 (12,93%) 1¥

Si 29 3 (10,34%) 0,93NS | 0,26-3,38
Sepsis tardia

No/Desconocido | 113 2 (1,77%) 1”

Si 117 27 (23,08%) | 13,34*** | 3,08-57,86
Sepsis Staph.

No/Desconocido | 159 15 (9,43%) 1"

Si 71 14 (19,72%) | 1,95NS | 0,88-4,32
Sepsis hongos

No/Desconocido | 192 19 (9,89%) 1"

Si 38 10 (26,31%) 2,85% 1,19-6,78
HIV

Grado 0 197 17 (8,63%) ¥

Grado >0 33 12 (36,36%) | 5,40%** | 2,25-12,94
LPV

No 208 24 (11,54%) 1”

Ecogén/quistica 22 5(22,73%) 2,04 NS | 0,68-6,09
ROP

No/Desconocido | 208 28 (13,46%) 1"

Si 22 1 (4,54%) 0,26 NS | 0,03-2,00
NParenteral 28

No/Desconocido | 197 | 20 (10,15%) 1"

Si 33 9 (27,27%) 2,79* 1,14-6,85
Ganancia p/d

<11,45 52 | 19(36,54%) 1"

>11,45 178 10 (5,62%) 0,36*** | 0,23-0,56

Tabla 29. Analisis bivariable. Sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis por
Staphilococcus epidermidis, sepsis por hongos, HIV, LPV, ganancia p/d.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La infeccion incrementd el riesgo de muerte,
resultando significativo en los casos de sepsis tardia
(mortalidad 13,34 veces mayor) y sepsis por hongos (OR
2,85). También incremento el riesgo de muerte la necesidad
de nutricion parenteral a los 28 dias, mientras que resulto

protectora la ganancia ponderal diaria > 11,45 g (Tabla 29).
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FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD TARDIA
Y POSNEONATAL. ANALISIS MULTIVARIABLE.

MODELO 1a OR IC 95%
Peso >750' 0,28%%* | 0,14-0,56
Gestacion ml’lltiple2 3,60* 1,15-11,28
Edad gestacional >26° | 0,68 NS 0,40-1,13
Sexo masculino® 2,00NS | 0,71-6,10
MODELO 1b

CRIB >2° 4,99%%* | 242-10,31
TET parto® 0,44 NS | 0,13-1,43
MODELO 1c

VAF’ 3,60% 1,27-10,19
FiO,>80%" 3,56 NS | 0,92-13,73
MODELO 1d

Hipotensién® 14,23%** | 2,97-68,08
ECNY 4,72% 1,23-18,11
Ductus' 0,07* 0,01-0,87
Ductus F"2 6,89 NS | 0,54-88,38
HIV" 5,79%* 1,63-20,61
Lpv! 0,37NS | 0,08-1,68
Ganancia p/d>11,45" | 0,56* 0,34-0,93
MODELO 2

Peso’ 0,16*** | 0,06-0,43
Edad gestacional® 1,97 NS | 0,94-4,10
Gestacién multiple” 3,58 NS [ 0,99-12,96
Sexo masculino® 9,25%* 2,14-40,05
VAF’ 24,42%%*% | 510-117,02
FiO,>80%" 12,68* 1,77-90,78
Ductus'! 0,30 NS | 0,07-1,38
ECNY 10,90* 1,69-70,46
Ganancia p/d >11,45" | 0,53 NS | 0,27-1,02

Tabla 30. Analisis multivariable. Modelo 1a: variables relacionadas con el momento
del parto: peso, gestacion multiple, edad gestacional, sexo masculino. Modelo 1 b:
variables relacionadas con la reanimacion: indice de CRIB, TET parto. Modelo 1 c:
variables relacionadas con la patologia respiratoria: VAF, FiO2 maxima >80%.
Modelo 1 d: variables relacionadas con la evoluciéon y complicaciones: hipotension
arterial, ECN, ductus, ductus F, HIV, LPV, ganancia p/d >11,45. Modelo 2: variables
significativas en los modelos previos: peso, edad gestacional, gestacion multiple, sexo
masculino, VAF, FiO, >80%, ductus, ECN, ganancia p/d >11,45. NS no significativo
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 1.Referencia peso<750 g. 2.Referencia gestacion multiple
no. 3.Referencia edad gestacional<26 semanas. 4.Referencia sexo femenino. 5.Referencia
CRIB<2. 6.Referencia TET parto no/desc. 7.Referencia VAF no/desc. 8.Referencia FiO,
<80%. 9.Referencia hipotension no/desc. 10.Referencia ECN no/desc. 11.Referencia ductus
no/desc. 12.Referencia ductus farmacologico no/desc. 13.Referencia HIV grado 0. 14.
Referencia LPV no. 15.Referencia ganancia p/d<11,45 g.
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En el modelo la el mayor peso al nacimiento disminuy6 el
riesgo de muerte después del séptimo dia de vida (0,28 veces). La
gestacion multiple increment?6 el riesgo de muerte (3,60 veces).

El modelo 1b muestra un aumento del riesgo de muerte de
4,99 veces para aquellos con un indice de CRIB >2.

En el modelo 1c increment6 el riesgo de muerte la necesidad
de ventilacion de alta frecuencia (3,60 veces).

En el modelo 1d se observan como factores de incremento de
riesgo de muerte: la hipotension (14,23 veces), la enterocolitis
necrotizante (4,72 veces) y la hemorragia peri-intraventricular (5,79
veces). Disminuyd el riesgo de muerte la presencia de ductus
arterioso persistente (0,07 veces) y la ganancia ponderal/dia >11,45g.

El modelo 2 indica una disminucién del riesgo de mortalidad
a partir del dia 7 con un peso >750 g. Aumentaron el riesgo de
muerte: ser nifo (9,25 veces), precisar ventilacion de alta frecuencia
(24,42 veces), la Fi0, maxima >80% (12,68 veces) y la enterocolitis

necrotizante (10,90 veces).

FACTORES ASOCIADOS CON LA ESTANCIA
PROLONGADA. ANALISIS BIVARIABLE.

Se considerd estancia prolongada cuando la permanencia en
la unidad de cuidados intensivos neonatales supero el percentil 75, en
nuestra serie 43 dias. Cumplieron esta condicion 54 nifios, que
tuvieron una estancia media de 80,07+35,61 dias (rango entre 45 y
240 dias).

Tanto el mayor peso al nacimiento como la edad gestacional

mas avanzada disminuyeron el riesgo de estancia prolongada,
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aunque el primero lo hizo de manera no significativa. Tampoco
resultaron significativos ser nifio frente a nifla, la gestacion

multiple ni la administracion de corticoides prenatales (Tabla 31).

Peso Total | Estancia OR IC 95%
prolongada N (%)

<750 28 6 (21,43%) ¥

>750 202 | 60 (29,70%) 0,78 NS | 0,59-1,02

E. gestacional

<26 22 6 (27,27%) 17

>26 208 | 60 (28,85%) 0,20% 0,05-0,79

Sexo

Femenino 122 | 34(27,87%) 1"

Masculino 107 | 32(29,91%) 1,LIONS | 0,62-1,96

G.Miiltiple

No 154 | 47 (30,52%) 17

Si 76 19 (25%) 0,76 NS | 0,41-1,41

Corticoides

No 81 18 (22,22%) 17

Parcial 49 15 (30,61%) 1,54 NS | 0,69-3,44

Completo 70 19 827,14%) 1,30NS | 0,62-2,74

Desconocido | 30 14 (46,67%) 3,06 NS | 1,26-7,44

Tabla 31. Analisis bivariable. Peso, edad gestacional, sexo, gestacion
multiple y corticoides prenatales.
*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La mayor puntuacion en el test de Apgar al minuto disminuy6
el riesgo de estancia prolongada en 0,84 veces. Aumentaron el riesgo
de estancia prolongada la intubacién endotraqueal en la reanimacion
(2,40 veces) y la mayor puntuacion en el indice de CRIB (Tabla 32).

La estancia prolongada fue mas frecuente cuando se utilizd
CPAP nasal (3,36 veces), cuando se precisd oxigeno suplementario

(6,07 veces), con ventilacion mecanica convencional (3,83 veces),
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con FiO, maxima >80% (2,24 veces), con presion maxima en la via
aérea entre 8-12 cm de H,O (14,60 veces) y >12 cm de H,O (7,74
veces), cuando se administrd surfactante (3 veces) y cuando la
primera dosis de surfactante se administré6 cuando el neonato tenia

mas de 1 hora de vida (3,40 veces) (Tabla 33).

Apgar 1 Total | Estancia prolongada N (%) | OR IC 95%

0 2 0 (0%) 1”
>0 214 59 (27,57%) 0,84** | 0,75-0,95
Apgar 5

1 1 0 (0%) i
>] 190 46 (24,21%) 0,99 NS | 0,84-1,17
O, parto
No/Desconocido | 40 8 (20%) ¥
Si 190 58 (30,53%) 1,76 NS | 0,76-4,05
TET parto
No/Desconocido 126 26 (20,63%) 17
Si 104 40 (38,46%) 2,40%* 1,34-4,31
Masaje C parto
No/Desconocido | 224 | 65 (29,02%) ¥
Si 6 1 (16,67%) 0,49 NS | 0,06-4,27%)
Adrenalina parto
No/Desconocido 223 64 (28,70%) 1”
Si 7 2 (28,57%) 0,99 NS | 0,19-5,25
CRIB
<2 56 4 (7,14%) 17
2-4 44 13 (29,55%) 5,45%* 1,63-18,20
5-9 51 18 (35,29%) 7,09%** | 2,20-22,80
>9 37 12 (32,43%) 6,24%* 1,83-21,31

Tabla 32. Analisis bivariable. Apgar 1, Apgar 5, O2 parto, tet parto, masaje
cardiaco parto, adrenalina parto e indice de CRIB. *Grupo de referencia. NS no
significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

También se incrementd con la hipotension arterial (2 veces),
la administracién de inotrépicos (3 veces) y cuando €sta no se
conocia (13,93 veces), con la persistencia del ductus arterioso (3,13
veces), cuando se administr6 tratamiento farmacologico para su
cierre (3,42 veces) y cuando su cierre fue quirtrgico (19,34 veces) y

con la enfermedad de membrana hialina (4,83 veces) (Tabla 34).
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CPAP Total | Estancia OR IC 95%
prolongada N (%)

No/Desconocido | 141 | 27 (19,15%) ¥
Si 88 39 (44,32%) 3,36%%* | 1,85-6,09
Oxigeno
No/Desconocido | 28 2 (7,14%) ¥
Si 201 | 64 (31,84%) 6,07* 1,40-26,37%)
VMC
No/Desconocido | 87 12 (13,79%) 17
Si 142 | 54 (38,03%) 3,83%%* | 1,91-7,70
VAF
No/Desconocido | 184 53 (28,80%) 17
Si 44 13 (29,55%) 1,04 NS | 0,50-2,13
FiO, maxima
<80% 101 | 20 (19,80%) ¥
>80% 129 | 46 (35,66%) 2,24%% 1,22-4,12
MAP maxima
<8 86 6 (6,98%) ¥
8-12 44 23 (52,27%) 14,60%** | 527-40,45
>12 49 18 (36,73%) 7,74*%%% | 2.81-2131
Surfactante
No/Desconocido | 124 | 23 (18,55%) 17
Si 106 | 43 (40,57%) 3,00%%% | 1,65-544
N°Dosis surfact

0 130 | 26 (20%) ¥

1 69 31 (44,93%) 326%%% | 172-6,19
>] 31 9 (29,03%) 1,63NS | 0,67-3,97
Hora 1° surfact
No surfactante | 133 | 27 (20,30%) ¥

1* hora 69 26 (37,68%) 2,37%* 1,24-4,52
>1 hora 28 13 (46,43%) 3,40%* 1,45-8,00

Tabla 33. Analisis bivariable. CPAP, oxigeno,VMC, VAF, FiO2 maxima, MAP
maxima, surfactante, n° de dosis de surfactante, hora de la 1° dosis de
surfactante.

#*Grupo de referencia. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

La sepsis precoz incrementd el riesgo de estancia prolongada
en 2,27 veces. También lo incrementaron: la sepsis tardia (8,22
veces), la sepsis por Staphilococcus epidermidis (4,88 veces), la
sepsis por hongos (6,12 veces), la hemorragia peri-intraventricular
(5,05 veces), la leucomalacia periventricular (11,03 veces), la

retinopatia de la prematuridad (11,03 veces) y la nutricion
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parenteral a los 28 dias (9,84 veces). La ganancia ponderal/dia

>11,45 g no resulto significativa (Tabla 35).

Inotrépicos Total | Estancia OR IC 95%
prolongada N (%)

No 92 14 (15,22%) ¥

Si 123 42 (34,15%) 3,00%* 1,46-5,70

Desconocido 14 10 (71,43%) 13,93*** | 3,83-50,68

Hipotension

No/Desconocido | 104 22 (21,15%) 17

Si 126 44 (34,92%) 2% 1,10-3,63

Ductus

No/Desconocido | 190 46 (24,21%) 17

Si 40 20 (50%) 3,13*¥** | 1,55-6,32

Ductus F

No/Desconocido | 202 | 51 (25,25%) ¥

Indom/ibuprof 28 15 (53,57%) 3,42%* 1,52-7,66

Ductus Q

No/Desconocido | 222 | 59 (26,58%) ¥

Si 8 7 (87,50%) 19,34*%* | 2,33-160,51

EMH

No/Desconocido | 80 9 (11,25%) 17

Si 150 57 (38%) 4,83%*%* | 224-10,42

Neumotdérax

No/Desconocido | 219 61 (27,85%) 17

Si 11 5 (45,45%) 2,16 NS | 0,65-7,33

ECN

No/Desc 213 | 62(29,11%) 17

Si 17 4 (23,53%) 0,75NS | 0,23-2,39

Tabla 34. Analisis bivariable. Inotropicos, hipotensién, ductus , ductus F,

ductus Q, EMH, neumotérax, ECN. *Grupo de referencia. NS no significativo
*p<0,05 **p<0,01 **¥p<0,001.
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Sepsis precoz Total | Estancia OR IC 95%
prolongada N (%)

No/Desconocido | 201 53 (26,37%) 17

Si 29 13 (44,83%) 2,27* 1,02-5,03

Sepsis tardia

No/Desconocido | 113 11 (9,73%) 1

Si 117 55 (47,01%) 8,22*** | 4,00-16,90

Sepsis Staph.

No/Desconocido | 159 29 (18,24%) 17

Si 71 37 (52,11%) 4,88%*%* | 2,64-9,03

Sepsis hongos

No/Desconocido | 192 | 42 (21,88%) 17

Si 38 24 (63,16%) 6,12%** | 291-12,87

HIV

Grado 0 197 46 (23,35%) 17

Grado >0 33 20 (60,61%) 5,05%** | 2,33-10,93

LPV

No 208 49 (23,56%) 17

Ecogén/quistica | 22 17 (77,27%) 11,03*** | 3,87-31-44

ROP

Grado 0 208 49 (23,56%) 1

Grado >0 22 17 (77,27%) 11,03%** | 3,87-31,44

NParenteral 28

No/Des/No proc | 197 42 (21,32%) 17

Si 33 24 (72,73%) 9,84%** | 4,25-22,76

Ganancia p/d

<1145 52 8 (15,38%) 17

>11,45 178 58 (32,58%) 0,82 NS | 0,64-1,05

Tabla 35. Analisis bivariable. Sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis por
Staphilococcus epidermidis, sepsis por hongos, HIV, LPV,ROP, nutricién
parenteral a los 28 dias, ganancia p/d. *Grupo de referencia. NS no significativo
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.
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FACTORES ASOCIADOS CON LA ESTANCIA
PROLONGADA. ANALISIS MULTIVARIABLE.

MODELO 1a OR IC 95%
Peso >750" 1,49NS | 0,83-2,68
Edad gestacional>26> | 0,50** 0,32-0,78
Apgar 5 >1° 1,22NS | 0,94-1,59
CRIB >2* 1,AONS | 0,85-2,29
MODELO 1b

CPAP® 2,39% 1,07-5,33
FiO, >80%° 0,38 NS | 0,13-1,13

MAP méxima 8-127 | 22,37%%* | 591-84,67
MAP maxima >12’ 11,30%%* [ 2,76-46,35

MODELO 1c¢
Hipotensién® 0,29%* 0,12-0,73
EMH’ 2,91%* 1,10-7,72
Ductus' 0,46 NS | 0,15-1,42
Ductus Q! 40,66** | 2,96-558,89
Sepsis precoz'” 2,32NS | 0,80-6,67
Sepsis tardia" 4,78%** | 1,88-12,16
Sepsis hongos™ 2,71% 1,00-7,30
LPV"” 4,73% 1,28-17,45
ROP'¢ 10,11%%* | 2,60-39,28
Nparenteral 28" 4,43%%* 1,46-13,50

Tabla 36. Analisis multivariable. Modelo 1a: variables relacionadas con el
moment del parto y la reanimacién: peso, edad gestacional, Apgar S e indice
de CRIB. Modelo 1b: variables relacionadas con la patologia respiratoria:
CPAP, FiO2 maxima, MAP maxima Modelo 1c: variables relacionadas con la
evolucion y complicaciones: hipotension, EMH, ductus, ductus Q, sepsis
precoz, sepsis tardia, sepsis por hongos, LPV, ROP, nutricién parenteral a los
28. NS no significativo *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 1.Referencia peso<750 g.
2.Referencia edad gestacioal<26 semanas. 3. Referencia Apgar 5=1. 4.Referencia CRIB<2
5. Referencia CPAP no/desc. 6.Referencia FiO, <80%. 7.Referencia MAP<S. 8.Referencia
hipotensiéon  no/desc.9.Referencia EMH no/desc. 10.Referencia ductus no/desc.
11.Referencia ductus quirurgico no/desc. 12.Referencia sepsis precoz no/desc. 13.
Referencia sepsis tardia no/desc. 14.Referencia sepsis por hongos no/desc. 15.Referencia
LPV no. 16.Referencia ROP grado 0. 17.Referencia nutricion parenteral a los 28 dias
no/desc/no procede.

125



En el modelo la la edad gestacional >26 semanas disminuyd
0,50 veces la frecuencia de estancia prolongada.

En el modelo 1b se increment6 el riesgo de estancia
prolongada cuando la presion media maxima en la via aérea fue entre
8-12 cm de H,O (22,37 veces) y cuando fue mayor de 12 (11,30
veces); también se increment6 con la CPAP nasal (2,39 veces).

En el modelo 1c aument6 la frecuencia de estancia
prolongada con la enfermedad de membrana hialina (2,91 veces), la
cirugia del ductus arterioso persistente (40,66 veces), la sepsis tardia
(4,78 veces), la sepsis por hongos (2,71 veces), la leucomalacia
periventricular (4,73 veces), la retinopatia de la prematuridad (10,11

veces) y la necesidad de nutricion parenteral a los 28 dias de vida

(4,43 veces).

MODELO 2 OR IC 95%
Corticoides parcial1 11,53%%* 2,23-59,58
Corticoides completo1 4,78* 1,04-21,95
Corticoides desconocido! | 57,61%** 3,03-1095,92
Surfactante’ 2,71NS | 0,62-11,81
MAP maxima 8-12° 11,37%% | 1,94-66,62
MAP méxima >12° 7,26% 1,08-48,75
Sepsis tardia® 20,13%** | 444-91,25
Nparenteral 28° 8,30%* 2,21-30,87
HIV® 4,79* 1,13-20,27
Ganancia p/d >11,45’ 3,79%** | 1,78-8,07

Tabla 37. Analisis multivariable. Modelo 2: variables significativas en los
modelos anteriores: Corticoides, surfactante, MAP maxima, sepsis tardia,
nutricion parenteral a los 28 dias, HIV, ganancia p/d. NS no significativo *p<0,05
**p<0,01 ***p<0,001. 1.Referencia corticoides no. 2.Referencia surfactante no/des.
3.Referencia MAP maxima <8. 4.Referencia sepsis tardia no/desc. 5.Referencia nutricion
parenteral a los 28 dias no/desc/no procede. 6.Referencia HIV grado 0. 7.Referencia
ganancia p/d<11,45 g.

Cuando se incluyeron en un solo modelo todas las variables
que en los pasos previos habian mostrado un efecto significativo,

mostraron un efecto independiente, significativo y de riesgo
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(aumento de la probabilidad de estancia prolongada): la
administracion parcial, completa y desconocida de corticoides
prenatales (OR de 11,53; 4,78 y 57,61 respectivamente), la MAP
maxima entre 8-12 cm de H,O (OR 11,37) y >12 cm de H,O (OR
7,26), la sepsis tardia (OR 20,13), la nutricion parenteral a los 28 dias
(OR 8,30), la hemorragia peri-intraventricular (OR 4,79) y la
ganancia ponderal diaria >11,45 g (OR 3,79).
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DISCUSION
Los RNMBP, menores de 1.500 g de peso al nacimiento,

suponen el 1-2 % de todos los nacidos, pero, dada su mortalidad (15-
20 %) y morbilidad elevadas (10-20 %) contribuyen en gran manera
por un lado a la mortalidad neonatal e infantil*® vy por otro, a la
presencia de enfermedades cronicas y discapacidad durante la nifiez,
llegando muchos de ellos a la vida adulta. Este aspecto por si solo,
justifica la importancia del andlisis periddico de los resultados no
solo a nivel nacional, también a nivel regional y de cada hospital
para elaborar estrategias de mejora en la asistencia neonatal, y en el
caso que nos ocupa, a los prematuros de muy bajo peso al
nacimiento.

En nuestro estudio se ha evaluado la relacion de los hallazgos
clinicos e incidencias durante su estancia hospitalaria con la
mortalidad, tanto global como en los primeros 7 dias de vida y
después de la primera semana. Asi mismo se analizan los factores
que contribuyen a una mayor estancia hospitalaria. Todo ello en un
grupo de 232 nifios (2 muertes intraparto), que representan la
poblacion de menores de 1500 g en la provincia de Granada en los
afios 2002, 2003 y 2004. La mayoria (216) nacieron en los Hospitales
de referencia (Virgen de las Nieves y San Cecilio).

Como se describe en la introduccion, las tasas de
prematuridad han aumentado en toda Europa de 4-5% a 7-7,5%*°,
siendo actualmente la incidencia de prematuridad de entre el 5-10%
en la mayoria de los paises desarrollados™’. En estados Unidos ha
aumentado en las Ultimas 2 décadas del 9 al 12%. La incidencia de
RN de muy bajo peso se mantiene en torno a un 1-2%”**. Una de las

causas mas importantes del aumento de prematuridad y RN de muy
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bajo peso es la fecundacion in vitro y los partos multiples. La
incidencia de RN de muy bajo peso al nacimiento en nuestro periodo
de estudio fue del 1,14%, algo menor que lo referenciado en la
literatura® *.

Analisis descriptivo:

Como en otras series publicadas sobre RNMBP*'**%

, el peso
medio de la poblacion estudiada fue de 1101,13 g (con un 36,5 % de
peso inferior a 1000 g) y la edad gestacional de 29,20 semanas
(32,2% < 27 semanas). Un 34,78% de los nacimientos
correspondieron a una gestacion multiple, destacando 26 parejas de
gemelos, 8 de trillizos y un parto cuadruple. Practicamente la mitad
fueron ninas (52,60%) y la otra mitad nifios (47,4%). La estancia
media en la unidad de cuidados intensivos neonatales fue 33 dias,
con una estancia > 43 dias en el 28,70%. El 15% de los pacientes
fueron concebidos mediante técnicas de fertilizacion in vitro.

El uso de corticoides prenatales administrados a la madre se
inici6 en la década de los afios 80, pero en el afio 1995 en Estados
Unidos sélo el 18% de mujeres con parto prematuro los recibieron’.
La implantacion de esta medida y su cumplimiento han tenido una
distribucion desigual en cada pais. En los afios analizados en nuestro
medio, la maduracion previa con corticoides fue completa solo en el
30% y parcial en el 21%, resultados parecidos a la encontrada en el
estudio publicado por Vals i Soler en 2003*, ya que el 52,5% de los
recién nacidos de muy bajo peso recibieron al menos una dosis de
corticoides prenatales, el 28,8% un ciclo completo y el 9,3% mas de
uno.

Esta medida en los ultimos afios ha mejorado ya que esta

ampliamente demostrado que la induccion farmacoldgica de la
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madurez pulmonar fetal con corticoides es la intervencion que mas ha
cambiado el pronostico de estos nifios, al disminuir en el 50% el riesgo
de SDR y en el 40% el de muerte®™ ***. En Europa y en Espafia en
particular, la situacion es mejor, pero dista mucho de ser Optima. En
Europa no existe consenso para su utilizacion, por lo que hay una gran
variabilidad en las tasas de exposicion a corticoides, que oscilan del 80
al 90% en los paises escandinavos, a no mas del 40% en otros™.
Existen en la actualidad suficiente evidencias cientificas para no
recomendar el uso de ciclos repetidos de corticoides ya que aunque
puede disminuir la gravedad del distrés respiratorio®, parece
demostrada la irreversibilidad de la madurez pulmonar fetal inducida
con un ciclo* y su uso repetido puede comprometer el desarrollo
cerebral fetal’’ y ademas no previene el desarrollo posnatal de displasia
broncopulmonar™®,

Segun Hillier et al.’, cerca del 30% de los casos con RPMP, la
infeccion es previa a la rotura de membranas, en nuestro trabajo se
utilizd antibioterapia en el embarazo y/o parto en el 39% de las
madres. La rotura de la bolsa mayor de 12 horas se produjo en el 28%
de los casos siendo ésta la causa de administracion de antibiodticos
maternos. Cada vez se otorga mayor importancia a las infecciones
maternas como causa de parto prematuro y este aspecto introduciria las
indicaciones de tratamiento de la madre con amenaza de parto
prematuro, tanto con bolsa rota como con bolsa integra''.

Una de los temas mas controvertidos en neonatologia es el tipo
de parto recomendado en los PMBP. Segin el estudio de Jonas y
cols™, sobre la relacién entre el nacimiento por ceséarea y la mortalidad
neonatal en estos RN, ésta no incrementa la supervivencia de los RN

prematuros con peso superior a 750g (si incrementa la supervivencia en
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los de peso inferior), si no se producen complicaciones obstétricas. No
obstante concluyen que la posibilidad del efecto protector de la cesarea
en la supervivencia de presentaciones dificiles/nalgas y de los de
PMBN con peso entre 500-749¢g requiere mas estudios. En esta linea va
el hecho de que sean mas frecuentes las cesareas que los partos
vaginales entre los menores de 1500, en nuestros pacientes el 67%
de los nifios nacieron mediante cesarea.

La reanimacion de estos RN en el momento del nacimiento ha
sido siempre motivo de especial preocupacion. Las indicaciones para
ventilacion son apnea o gasping, pobre esfuerzo respiratorio, frecuencia
cardiaca menor de 100 lpm y cianosis central persistente a pesar de la
administracion de O, al 100%. En la actualidad se preconiza el uso de
CPAP nasal frente a la intubacidon, cuando el RN presenta
movimientos respiratorios®”. El 6% de todos los RN requieren algiin
tipo de reanimacion en la sala de partos. Las necesidades de
reanimaciéon aumentan a un 80% entre los RNPMBN®'. En muchos
centros se intuba a todos los RN <1000g, otros postulan una actitud
menos agresiva, con el uso de CPAP/IMV nasal en la sala de partos. El
45% de nuestros pacientes preciso intubacion endotraqueal y el 7%
masaje cardiaco y adrenalina. En otros estudios la incidencia de
reanimacion cardiopulmonar en la sala de partos es mayor, si bien se
refieren sdlo a <1000 g*'® y <1250 g**°.

En cuanto a la necesidad de apoyo respiratorio durante su
estancia hospitalaria, casi todos requirieron suplemento de O; (88%),
se utiliz6 mas la ventilacion mecanica convencional (62%), seguida
de la CPAP nasal (38%) y de la de alta frecuencia oscilatoria (19%).
El neumotdrax complico la patologia respiratoria en sélo un 4,7%.

Casi dos terceras partes de los pacientes estudiados presentaron
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enfermedad de membrana hialina (64,7%), aunque s6lo se administro
surfactante al 46%, la mayoria s6lo precisé una dosis (71%) y ésta
se administrd en la primera hora de vida (73%), nuestros resultados
son muy parecidos a los datos recogidos por el grupo colaborativo
espafiol dentro del proyecto europeo EURAIL' 'y del trabajo
publicado por Horbar JD y cols, dentro de la Vemont Oxford
Network™®.

La hipotension es uno de los problemas reconocidos en los

RN de muy bajo peso”>’®

, ya que se asocia a un aumento de la
morbilidad del sistema nervioso central y de la mortalidad”’. En
nuestra serie mas de la mitad de los nifios (54%) preciso la
administracion de medicacion inotropica.

La persistencia de ductus arterioso permeable se presentd en
40 nifios (17%), una incidencia menor del 29% comunicado por otros
hospitales como La Fé de Valencia'®, quiza debido a cierre
espontaneo sin diagnostico previo. De ellos el 70% fue tratado con
medicacion, utilizdndose la indometacina (54%) y el ibuprofeno
(46%) con una frecuencia similar. Ambos, indometacina ¢
ibuprofeno han demostrado igual eficacia en el cierre de ductus,
aunque este ultimo parece dar lugar a menos efectos secundarios
renales e intestinales, aunque segin los estudios no siempre se
encuentran diferencias significativas'*”'*. El 20% precisé cirugia
(frente al 14,9% del estudio valenciano'*").

Se detect6 sepsis precoz en el 13%, similar a lo comunicado
por el Grupo Castrillo. La sepsis nosocomial aparecio en el 51%
frente al 15,6% del Grupo Castrillo'"’; la causa mas frecuente (31%)
fue el Staphiloccoccus coagulasa negativo, como en otras

series 170,
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La hemorragia peri-intraventricular (sobre todo las formas
graves) es la causa de la mayoria de lesiones cerebrales que
conducen a alteraciones en el neurodesarrollo. La ecografia
transfontanelar se realizé en el 83% de los neonatos (la mayoria de
las no realizadas fueron en niflos-as con muerte precoz),
detectandose hemorragia en el 18%, porcentaje similar a otras

P01 con 4% de hemorragia grado IIl y grado IV,

231
6.

publicaciones
igual que en el estudio japonés de 200 La leucomalacia
periventricular, lesion isquémica muy relacionada con la hemorragia
peri-intraventricular, supuso un 10%, algo mayor que en el estudio
japonés (4%)>", con predominio claro de la leucomalacia quistica.
La retinopatia de la prematuridad, relacionada sobre todo con

192 .
, sigue

la inmadurez y la necesidad de suplemento de O,
constituyendo una secuela importante entre los RN de muy bajo peso
de menor edad gestacional. En nuestro estudio el resultado del fondo
de ojo fue patologico en el 18% de entre los que se realizd esta
prueba (54% del total), incidencia menor que en otros centros
espafioles (29% en H. Vall d'Hebron'**, 22.8% en H. Sant Joan de
Déu'"®) y americanos (35% de la VON'*"), de los cuales el 41% fue
de grado 3, sin ningln caso de grado 5. El 3% de los 230 pacientes
precis6 cirugia, que fue con laser en 5 de los 7 casos. Se han
comprobado resultados similares con el empleo de laser o
crioterapia, pero es de gran importancia la menor manipulacion del
0jo y la menor induccién de miopia con la utilizacion del laser'”.

Es fundamental en estos nifios-as, lograr un blance positivo
de energia en los primeros dias de vida'’®. Se consigui6 una ganancia
ponderal media diaria de 14 gramos, aunque algunos perdieron hasta

50 gramos al dia y un 15% atin mantenia la nutricién parenteral a los
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28 dias de vida, alejado de las recomendaciones de nutricién enteral
completa a la semana.

La mortalidad de estos RN ha disminuido en los ultimos afios,
pero sigue concentrandose entre los mas inmaduros, con peso

inferior a 800 g*'?

. Nuestra mortalidad fue de un 25% (lejana al 10%
de Japon®"), con el 78,57% de fallecimientos entre los < 750 g;
35,71% entre los 750-999 g; 17,24% entre 1000-1249 g y 5,68%
entre 1250 y 1500 g, cifras algo mas altas que las comunicadas a
nivel nacional en el proyecto EURAIL*'. La mitad de fallecimientos
se produjeron en la primera semana.

Aungue la vida humana no tiene precio®*, qué duda cabe de
la importancia del coste econémico que supone la asistencia de los
RNMBP. Son escasos los datos espafioles en este sentido’', ya que es
dificil calcular el coste exacto del cuidadado de cada uno de estos
niflos-as. Mientras que el cuidado prenatal “resulta barato”, el
nacimiento de un menor de 1500 g supone un desembolso estatal

223 E] coste

importante, mayor cuanto mds inmaduro es el RN
hospitalario medio es hasta 25 veces mayor y la estancia media hasta
11 dias mas larga que para los nacimientos no complicados™*. El
coste dia fue mayor en los exitus que en los dados de alta con vida.
También fue mayor cuanto menor el peso al nacimiento (1033,73
euros/dia en menores de 750 g frente a 791,04 en los de 1000-1499 g
sin patologia quirtrgica).
Analisis bivariable/multivariable:

La mejora en la supervivencia de los <1500 incrementa tanto
el niimero de niflos-as sin secuelas a corto y largo plazo como el

. . . 232
numero de los que si las tienen?. Por ello, conocer los factores

determinantes de mortalidad, y los protectores en su caso, nos ayuda
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también a predecir la calidad de vida de los RNMBP que sobreviven.
En nuestro estudio las variables independientes analizadas estan muy
relacionadas entre si, es por ello que no se alcanzo significacion
estadistica en algunos casos esperados al realizar el andlisis
multivariable.

En la neonatologia actual la mayor morbilidad y mortalidad
se concentra en los nifios-as de menor edad gestacional y peso al
nacimiento™”. Como era previsible el mayor peso al nacimiento
resultdé un factor protector de mortalidad global, tanto mas cuanto
mayor peso, con una mortalidad del 78,57% entre los menores de
750 g. Para la edad gestacional este efecto protector solo pudo
demostrarse en >32 semanas al analizar las variables conjuntamente.
Aunque el valor del test de Apgar se cuestione, por una mayor
relacion del escaso tono muscular y la reducida actividad refleja con
la inmadurez que con el peor estado al nacimiento, el Apgar >1 a los
5 minutos tuvo un efecto positivo. La ganancia ponderal/d >11,45¢g
también disminuy6 el riesgo de muerte, remarcando la importancia
no solo del peso del que se parte, también de la rapidez en la
recuperaciéon de la pérdida inicial y del aumento del mismo'’®. Es
importante sefialar que el empleo de corticoides prenatales resultd
como factor protector, pero sin significacion estadistica, debido sin
duda a la gran interrelacion de las variable independientes
analizadas, como comentamos anteriormente, ya que son muchos los
estudios que demuestran que el empleo de corticoides prenatales se

) ., . 1 13851
asocia con una disminucion de la mortalidad™

, siendo la estrategia
preventiva de mas impacto en la asistencia perinatal®. El indice de
CRIB >2 aument¢ el riesgo de mortalidad de forma notable, aunque

en los tultimos afios se cuestione su capacidad para predecir la
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muerte’*. Otros factores de riesgo de mortalidad global fueron los de
intervencion en patologia respiratoria (hasta el 50% de estos
pacientes requieren ventilacidon mecanica u otro tipo de asistencia

. . 41211
respiratoria”

): ventilaciéon mecanica convencional, ventilacion de
alta frecuencia y FiO, maxima >80%; la hipotension (causa ya
probada como promotora de muerte y alteraciones en el
neurodesarrollo’’) y la gestacion multiple, esta Gltima implicada al
incrementar el nimero de nacimientos de RNMBP. En el andlisis
conjunto concluimos que el mayor peso al nacimiento es el factor
protector frente a la muerte del prematuro que mas influye, mientras
que se mantienen como factores de riesgo de muerte la gestacion
multiple, el empleo de ventilacion mecénica de alta frecuencia y la
necesidad de una alta fraccion inspirada de O..

La mortalidad neonatal en los primeros 7 dias de vida es mas
elevada que la posterior (inmediata (<24 h) 1 por mil nacidos vivos;
precoz (1-6 d) 1,02 por mil nacidos vivos; tardia (7-27 d) 0,81 por
mil nacidos vivos™*), es por ello de gran importancia encontrar los
factores que aumentan este riesgo. Al analizar la mortalidad precoz
encontramos que el peso >750 g al nacimiento continia siendo un
factor protector, al igual que el Apgar >1 a los 5 minutos. Los
factores de riesgo de mortalidad encontrados fueron: la hipotension,
la enfermedad de membrana hialina y la ventilacion de alta
frecuencia; siendo esta TUltima la variable que permanecio
significativa al analizarlas en conjunto. Esto puede ser debido a que
en los afios estudiados (2002-2003-2004) el empleo de VAFO era
por lo general el ultimo recurso en nifios muy graves y no al hecho

en si mismo de aplicacion de esta modalidad respiratoria.
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El peso >750 g continudé protegiendo de la mortalidad
después de los 7 dias, al igual que la ganancia ponderal/d >11,45 g.
Los factores de riesgo de muerte en este periodo resultaron ser de
nuevo la hipotensién de forma marcada, la gestacion multiple, el
indice de CRIB >2, la enterocolitis necrotizante y la hemorragia
intraventricular, estos dos ultimos factores en relaciéon con el
incremento de la morbilidad con el aumento de la supervivencia'®*
! En el modelo estadistico final el peso mayor se mantiene como
factor protector, y como factores de riesgo de muerte: la ventilacion
de alta frecuencia, la FiO, >80%, la enterocolitis necrotizante y el
sexo masculino, este ultimo con nueve veces mayor mortalidad que

17 nos habla

el femenino tras la primera semana. El estudio de Morse®
también de la mayor supervivencia de las nifias.

Es légico que la estancia hospitalaria se prolongue en los
<1500 g***, ello en muchas ocasiones ligado al aumento de
morbilidad. Los factores independientes de riesgo de estancia
prolongada fueron: la administracion de corticoides (parcial,
completa y desconocida) debido a su impacto en la disminucion de la
mortalidad de los RNMBP™; la presion en la via aérea por encima de
8 cm de H,O, la sepsis tardia, la nutricion parenteral a los 28 dias de
vida, la hemorragia peri-intraventricular y la ganancia ponderal/dia

>11,45 g; esto ultimo en relacién con la mayor supervivencia de los

niflos-as con mejor incremento ponderal.
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CONCLUSIONES

Aproximadamente 1 de cada 100 nifios nacidos en Granada
tiene un peso inferior a 1500 g y va a necesitar asistencia neonatal
intensiva. La escasa frecuencia de maduracion con corticoides previa
al parto sugiere que estos casos no son detectados previamente. La
mitad de los RNMBP precisé intubacion endotraqueal al nacimiento.

Practicamente dos tercios de los niflos presentaron
enfermedad de membrana hialina, pero solo precis6 surfactante la
mitad (primera dosis en la primera hora de vida). Més de la mitad de
los nifios requiri6é ventilacion mecanica convencional (mdas utilizada
que la CPAP nasal) y medicacion inotropica. Dos tercios de los nifios
con ductus arterioso persistente requirid medicacion para su cierre
(se utilizé por igual la indometacina y el ibuprofeno).

La estancia media fue ligeramente superior al mes. El
porcentaje de sepsis nosocomial fue muy elevado, y se asocio, junto
con la administracion de corticoides prenatales, la necesidad de MAP
alta y de nutricién parenteral y la presencia de hemorragia peri-
intraventricular, a mayor duracion de la estancia.

El coste/dia estimado dependi6 del peso al nacimiento, y fue
de 2 a 3 veces superior en los nifios que mueren respecto a los que
sobreviven, aumentando este desfase al disminuir el peso.

Sobreviven 3 de cada 4 nifios nacidos con menos de 1500 g.
El peso al nacer fue la principal variable asociada a la mortalidad
precoz y tardia-posneonatal. Entre los factores de riesgo de
mortalidad precoz destacd, ademas del peso, la necesidad de VAFO.
Para la mortalidad tardia-posneonatal, los factores de riesgo fueron la
necesidad de alto suplemento de oxigeno, la VAFO, la enterocolitis

necrotizante y el sexo masculino.
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