Guias y recomendaciones

PREVENCION DE LA INJURIA PULMONAR
EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

Grupo para la Prevencion de la Injuria Pulmonar en el Recién Nacido Prematuro*

Introduccion

Los miembros de la Red de Neonatologia,
entidad dependiente de la Coordinaciéon de Redes
de la Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad
Auténoma deBuenos Aires, dirigida por el Dr. Héctor
Berzel, han decidido unificar criterios y realizar
recomendaciones para la prevencion de algunas de
las morbilidades prevalentes en los recién nacidos
prematuros, que surgen del anélisis del registro
continuo de ninos menores de 1.500 g de peso al
nacer.

En esta etapa consideramos prioritario ocu-
parnos de estrategias destinadas ala prevencion de
la infeccién intrahospitalaria, de la desnutricién
postnatal, de la retinopatia del prematuro y de la
injuria pulmonar, por tratarse de situaciones graves
que ocurren frecuentemente en la poblacion de
reciénnacidos prematuros de nuestras unidades de
terapia intensiva neonatal.

Este capitulo, relacionado con acciones para
laprevencion delainjuria pulmonar, esta conforma-
do por representantes de diferentes hospitales de
nuestro sistema, a saber:

Dra. Sandra Bugallo (Hospital Argerich)

Dr. Daniel Gangi (Hospital Santojani)

Dr. Jorge Gonzalez (Hospital Durand)

Dra. Liliana Saraceni (Hospital Rivadavia)

Dr. Claudio Solana (Hospital Sarda)

Dr. Jorge Tavosnanska (Hospital Fernandez)

La metodologia de trabajo utilizada fue la
siguiente: en primer lugar se subdividio6 el problema
en subtemas relacionados con eventos prenatales,
intra partoypostnatales. Luego serealiz6 unainves-
tigacion bibliografica dirigida para encontrar las
evidencias mas relevantes sobre estos diferentes

* Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, Secretaria de
Salud, Coordinacion de Redes, Red de Neonatologia.

subtemas y posteriormente a discutirlas en el grupo
se escribieron resumidamente los fundamentos y
finalmente las recomendaciones que de ellos sur-
gen. En todos los casos se tuvo en cuenta las carac-
teristicas de nuestra poblacién y los recursos huma-
nos y técnicos disponibles; por lo tanto deben ser
consideradas dentro de este contexto y no generali-
zadas a otras poblaciones, grupos etarios o perfil de
hospitales.

Marco tedrico

Lasupervivenciadereciénnacidos (RN) prematu-
ros con edades gestacionales y pesos de nacimiento
(PN) cada vez menores produjo un incremento en el
nimero de pacientes expuestos a padecer morbili-
dad asociada a la prematurez y entre ellas la injuria
pulmonar es una de las més frecuentes.

Laasistenciarespiratoriamecanica (ARM) en RN
prematuros puede producir dafio pulmonar. Por sus
iniciales eninglés se conoce a este efecto indeseable
como VILI (Ventilator-Induced Lung Injury) y puede
estar asociado con lesién estructural alveolar, ede-
ma pulmonar, inflamacién y fibrosis. Los mecanis-
mos que han sido involucrados en la VILI incluyen
altas presiones en la via aérea (barotrauma), vola-
menes excesivos de gas (volutrauma), colapso
alveolar (atelectrauma), inflamacioén y toxicidad por
oxigeno (biotrauma) en pulmones que ademas sue-
len ser deficientes en surfactante.

Los RN prematuros son méas susceptibles que los
ninos de término a la VILI y esta puede determinar
severos disturbios en el desarrollo pulmonar condu-
ciendo a la enfermedad pulmonar crénica del pre-
maturo o displasia bronco-pulmonar (DBP), que
segln algunos resultados obtenidos en nuestro
medio, afecta entre un 25 y un 30% de los RN meno-
res de 1.500 g.

Esta misma secuencia de eventos fisiopatoldgi-
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cos pulmonares puede ocurrir sin los antecedentes
de enfermedad respiratoria significativa ni de ARM,
involucrandose en estos casos a la inmadurez pul-
monar, al déficit de surfactante y a una baja capaci-
dad de defensas antioxidantes, que conduciria a
lesién celular e inflamacion por disparar la cascada
de mediadores inflamatorios (toxicidad por oxige-
no y biotrauma). También se atribuye a una mayor
frecuencia de infecciones pulmonares adquiridas,
déficit de nutrientes esenciales (por ejemplo: Vita-
mina A), a la sobrecarga circulatoria en el circuito
pulmonar por persistencia del ductus arterioso
(DAP), etc. Todo esto configura lo que se conoce
mas recientemente como “nueva” DBP, para dife-
renciarla de aquella observada en los comienzos de
la ARM, en las que el daiio pulmonar era mas facil-
mente relacionado con el sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) y la VILL

El Dr. A. Jobe y col. proponen una hipoétesis
unificada de anormalidades que conducen ala DBP,
en la cual los mediadores del dafno son los mismos
moduladores del desarrollo pulmonar y que los
estimulos pro-inflamatorios promoverian y perpe-
tuarian la respuesta inflamatoria que produce la
injuria e inhibe la alveolizacién. Estos estimulos
tienen muchas veces su origen en fen6menos ocu-
rridos antes del nacimiento y podrian incluso ser la
causa desencadenante de éste, como por ejemplo
las infecciones ovulares, la hipoxia fetal créonica y
los episodios de hipoperfusién o isquemia fetales o
placentarios. Sobre este terreno predispuesto, la
ARM puede desencadenar o agravar los procesos
pro-inflamatorios pre-existentes.

Se sugiere como definicion de DBP la propuesta
por el grupo de trabajo del NICHD/NHLBI/ORD pu-
blicada por los Drs. A. Jobe y E. Bancalari (Am J
Respir Crit Care Med 2001;163:1723-1729), basada
en criterios de severidad delamismay sosteniéndo-
se el nombre de DBP y no el de enfermedad pulmo-
nar crbnica para distinguirla claramente de otros
procesos pulmonares crénicos de etapas posterio-
res de la vida.

La DBP es una patologia multifactorial; hasta el
momento ninguna intervencion aislada ha demos-
trado ser efectiva, por lo tanto es facil suponer que
diversas acciones deban ser ejecutadas simultanea-
mente para lograr disminuir su prevalencia o seve-
ridad. Las que a continuacién se presentan son
algunas de ellas, con fundamentos en las evidencias
publicadas:

1. Acciones prenatales.

2. Acciones en sala de recepcion.

3. Estrategias ventilatorias y de oxigenoterapia.
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4. Acciones nutricionales y medicamentosas.
5. Acciones generales.

1. Acciones prenatales

L.a. Corticoides
Las revisiones sistematicas realizadas sobre el
uso de corticoides prenatales en mujeres embaraza-
das con amenaza de parto prematuro demuestran
que reducen el riesgo de SDR en el recién nacido de
pretérmino en un 46% (entre 54-37%). Cada 1.000
mujeres conriesgo de parto pretérmino que reciben
corticoides se evitan 115 episodios de sindrome de
dificultad respiratoria en los recién nacidos (entre
135-92). Se necesitan tratar 9 mujeres con corticoi-
des antenatales para evitar un evento de SDR (entre
Ty 11).
Resumidamente, los corticoides:
1.Reducen el riesgo de muerte neonatal en un 49%
(entre 50-26). Cada 1.000 mujeres que reciben
corticoides se evitan 58 muertes neonatales (en-
tre 60-31). Se necesitan tratar 17 mujeres para
evitar una muerte (entre 16-32).
2.Nomostraron efectos significativos sobrelainfec-
ciébn materna.
3.Podrian tener un efecto protector para reducir el
riesgo de infeccién neonatal sin embargo este
resultado no fue significativo.
4.Administrados a mujeres con pre-eclampsia no
mostraron efectos significativos en la hiperten-
si6n arterial. Estos resultados provienen de una
investigacion clinica aleatorizada.
5.Administrados en mujeres con pre-eclampsia
mostraron un efecto beneficioso en la muerte
neonatal, disminuyendo el riesgo de muerte en el
RN en un 50% entre (72-11). Cada 1.000 mujeres
con pre-eclampsia tratadas con corticoides
antenatales se evitan 140 muertes (entre 200-30).
Se necesitan tratar 7 mujeres para evitar una
muerte neonatal (entre 5y 33).
6.En mujeres con RPM reducen el riesgo de SDR en
un 44% (entre 54y 30%). Cada 1.000 mujeres con
RPM tratadas con corticoides se evitan 154 nifios
con SDR. Se necesitan tratar 6 mujeres para evitar
un evento.
7.No mostraron efectos significativos sobre la infec-
cién materna cuando se utilizan en mujeres con
ruptura prematura de membranas.
8.No mostraron efectos significativos en la infec-
cion neonatal cuando se administran en mujeres
con ruptura prematura de membranas.
Porotrolado, los efectos delos corticoides dosis
Gnica versus repetida en forma semanal no mues-



tran diferencias para el riesgo de SDR, para muerte
perinatal y para infeccion materna.

En resumen, se recomienda la utilizacién de
corticoides en todas las pacientes con riesgo de
parto pretérmino (atn en aquellas con hipertension
arterial o con rotura prematura de membranas pre-
término) en esquemas Unicos por via IM.

1.b Antibioticos en la amenaza de parto
prematuro (APP)

El parto pretérmino, con o sinroturade membra-
nas, es un problema importante en la atencién obs-
tétrica y neonatal. Contribuye significativamente a
la morbilidad materna y a la morbimortalidad
perinatal. La infeccién se ha considerado, en gene-
ral, como causa de trabajo del parto pretérmino,
pero preocupa especialmente en la amenaza de
parto pretérmino por rotura de membranas.

APP con rotura prematura de membranas

Larevision de Kenyon coteja y retine evidencias
degran calidad y a partir de sumetanélisis podemos
observar que los antibi6ticos se asocian con menor
morbilidad materna y neonatal en casos de rotura
de membranas pretérmino antes del trabajo del
parto. Sin embargo, este mensaje conlleva un aviso
en contra de los lactamicos.

Enresumen,la conclusion mas segura que puede
extraerse es que deberian recomendarse antibioti-
cos macrélidos a pacientes con amenaza de parto
pretérmino con rotura de membranas. Khalid S
Khan, MBBS, MSc.

APP con Membranas Integras

El metandlisis de ocho ensayos no demostro
beneficios significativos del tratamiento antibiotico
sobre la tasa de nacimientos prematuros o en la
media de dias de prolongacion del embarazo. Del
mismo modo, no se detect6 un efecto significativo
sobre los resultados en el neonato en cuanto al
sindrome de distrés respiratorio y de sepsis neona-
tal. Sin embargo, el tratamiento antibi6tico se aso-
ci6 conunareducciéndelasinfecciones enlamadre
(corioamnionitis, endometritis) y de la enterocolitis
necrotizante neonatal. En el grupo que recibi6 anti-
bioticos se observo un incremento de la mortalidad
perinatal.

Conclusiones del revisor. Esta revision no llega a
demostrar un claro beneficio global del tratamiento
antibio6tico en el parto prematuro con membranas
integras sobre los resultados neonatales, y crea
preocupacion acerca del aumento de mortalidad
perinatal entre aquellos que recibieron antibioti-
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cos; por ello, este tratamiento no puede recomen-
darse para la practica sistematica. Se deben llevar a
cabo mas estudios para identificar un subgrupo de
madres (y sus bebés) con mayor probabilidad de
obtener un beneficio (King J, Flenady V, 2001).

2. Acciones en sala de recepcion

Existe muy poca evidencia sobre las acciones
adecuadas para la resucitacion de RN prematuros
en sala de partos, pero seguramente que el uso de
oxigeno al 100%, frio y seco, administrado con ins-
trumentos que no permiten medir los volimenes de
gas insuflado y sin vélvula de presion espiratoria
(Peep) no debe ser adecuado.

Todaslas maniobras ytécnicas ensefiadas enlas
guias y cursos sobre reanimacién en general hacen
pocas consideraciones con respecto a los RN pre-
maturos extremos y surgen si evidencias cientificas
delaexperienciaennifios de término o atin mayores
y de adultos. Siendo fisiologicamente un prematuro
de 800 g, tan diferente a un nifio de 3 kg al nacer y sus
requerimientos son tan diversos, como podemos
pensar que sus necesidades en el momento de nacer
pueden ser iguales.

Todos los RN parten de pulmones sin aire y
llenos de liquido, pero los prematuros extremos
ademas tienen muy baja compliance, son defi-
cientes en surfactante y con pocas posibilidades
de mantener una buena CRF. En ellos, las técnicas
utilizadas en RN de término o nifios mayores
pueden ser completamente perjudiciales a la luz
de los conocimientos actuales sobre las caracte-
risticas particulares de vulnerabilidad para desa-
rrollar injuria pulmonar a partir de cualquiera o
de los mecanismos probablemente involucrados
(barotrauma, volutrauma, atelectrauma y bio-
trauma).

Cudles deben ser las presiones de insuflado para
las primeras respiraciones y las subsiguientes, con
qué tiempos inspiratorios, con qué presion al final
de la inspiracion, con qué concentracion de oxige-
no, son so6lo algunas de las muchas preguntas que
actualmente no tienen respuesta.

Unas pocas insuflaciones sostenidas al nacer
de 35 a 40 ml/kg produce en modelos animales la
liberacion de citoquinas proinflamatorias con le-
siones histologicas. El uso de oxigeno al 100%
durante la reanimacién determina altos niveles
de metabolitos de estrés oxidativo hasta un mes
después. Por otro lado, una baja CRF durante los
primeros minutos de vida, hipoxemia prolongada
o una hipercapnia severa también puede determi-
nar efectos adversos no bien determinados.
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Mas atin, no existe ninguna evidencia que el uso
de masaje cardiaco externo, bicarbonato de sodio,
adrenalina y expansores de volumen tengan alguna
utilidad o incluso sino pueden producir algin dafo.

3. Estrategias ventilatorias
y de oxigenoterapia

3.a. PPC nasal

Lapresion positiva continuanasal (PPCn) o CPAP
en laviaaérea es un método efectivo de tratamiento
del SDR. En 1971, Gregory y col. mostraron que en
recién nacidos prematuros con SDR idiopético la
PPC mejoraba la presion parcial de O, arterial y
permitia un rapido descenso de la FiO, en las 12
horas siguientes (Gregory 1971). Posteriormente se
demostr6 que aumenta la CRF (Richardson, 1978) y
mejora la oxigenacién (Krouskop 1975, Harris 1976,
Yu 1977). Dilata la laringe (Gaon 1999), reduce la
resistencia de lavia aérea supraglotica (Miller 1990)
yreducelaincidenciade apneas obstructivas (Miller
1985). Mejorala sincronia de los movimientos respi-
ratorios toraco-abdominales (Locke 1991). Incre-
menta el reflejo de insuflacién de Hering-Breuer
luego de una oclusioén de la via aérea (Martin 1977).

Las principales indicaciones probadas de PPCn
son:
¢ SDR (por baja CRF).

* DAP (para el edema pulmonar).

¢ Apneas (obstructivas y mixtas).

¢ Malasias (por dilatacién de la via aérea superior).
¢ Soporte post-extubacion o antes del reingreso a
ARM.

Existen diversos modos de aplicar PPCn. Con
respecto al tipo de pieza nasal a emplear, se ha
estudiado que los dispositivos binasales cortos tie-
nen la menor resistencia al flujo de gas comparados
con los unilaterales o nasofaringeos y parecen dis-
minuir el trabajo respiratorio, aunque aun el tubo
endotraqueal ubicado en nasofaringe es muy utiliza-
do por su mayor sencillez en su fijacion y menores
costos (De Paoli AG y col) (Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2002;86:F42-F45).

Estudios en corderos prematuros han compro-
bado que el uso de PPC generamenores indicadores
deinjuria pulmonar en los lavados bronquioalveola-
res, comparado con la ARM o los animales no venti-
lados (Jobe Ay col. Pediatr Res 2002;52:387-392).

El Hospital de Nifios de la Universidad de Co-
lumbia en Nueva York (EEUU) utiliza desde hace
mas de 20 afios la PPCn como primer método de
tratamiento de RN con requerimientos de oxigeno
suplementarios y obtiene en prematuros extremos
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similares porcentajes de sobrevida que las mejo-
res unidades de EEUU con las menores cifras de
DBP y de utilizacion de surfactante, en lineas gene-
rales la “Estrategia Columbia” consiste en: inicio
precoz de PPCn (5’a 10’ post-parto) en RN con SDR,
presion inicial de 5 cmH,0 y FiO, ajustada para
mantener PaO, entre 50 y 70 mm Hg. Las indicacio-
nes de intubacion son: PaO, <50 mm Hg con FiO,
>0.6, PaCO, >65 mm Hg o acidosis metabdlica intra-
table (pH <7.2) (Polin RA, Rakesh S. Semin Neonatol
2002; 7:379-389).

Utilizando este mismo esquema de tratamien-
to, De Klerk y De Klerk en Nueva Zelandia, encuen-
tra que en RN con un peso entre 1.000 y 1.500 g, la
introducciéon de la PPC como primera linea de
tratamiento ventilatorio, redujo la necesidad de
ARM (65 vs. 14%), de uso de surfactante (40 vs.
12%), los dias de ARM y oxigenoterapia, de DBP a
los 28 dias (11 vs. 0%), aunque no asi a las 36
semanas y los dias de internacion (Neonat Int
Care 2001;14:58-65). Ya Gitterman y col. en Suiza
habia comprobado que utilizando PPCn precoz en
pacientes menores de 1.500 g al nacer con signos
de SDR, habia tenido menor necesidad de
intubacion endotraqueal que un grupo control
historico que habia permanecido en halo de oxi-
geno hasta reunir los criterios de ARM (Eur J
Pediatr 1997; 156:384-388).

Otro ensayo recientemente presentado como
resumen comparo la evolucion neurologica a los 6-
8 afos entre los pacientes que recibieron CPAP
precoz (Columbia) vs. otros que recibieron manejo
convencional (2 centros de Boston): no hubo dife-
rencias enlos Cl, los tests de comportamiento ni en
laincidencia de PC, aunque si hubo mayor porcen-
taje de PC en aquellos pacientes que registraron
episodios de baja pCO, en cualquiera de los cen-
tros (Sanocka U et al, SPR 2002).

Debe tenerse en cuenta que adn en los centros
con mayor experiencia con el uso precoz de PPCn,
su éxito disminuye progresivamente a menor peso
de nacimiento y edad gestacional. En el mismo
Hospital de Nifios de New York, de todos los pa-
cientes entre 500 y 750 g de PN solo el 26% no
requiri6é intubacion endotraqueal y el 47% de los
que pesaron entre 750y 1.000 g, llegando yaaun 70
y 83% en los nacidos entre 1.000 y 1.250 y entre
1.250 y 1.500 g respectivamente.

Lamentablemente no existen ensayos clinicos
randomizados que comparen la efectividad de la
PPCn con la ARM convencional, ni por el grupo de
Columbia ni por otros grupos que con similares
resultados de morbi-mortalidad, utilizan ARM con-



vencional en forma casirutinaria en RN prematuros.

En los altimos afnos se han publicado varios
estudios comparando el uso de surfactante y ARM
en forma tradicional vs. una breve intubacion en-
dotraqueal para instilar el surfactante, seguido de
pronta extubacion y PPCn. Verder y col, en 2 ensa-
yos prospectivos de PPCn precoz, con o sin admi-
nistracién de surfactante, mostr6 que los RN trata-
dos con surfactante tuvieron mejor evolucion que
aquellos que so6lo recibieron CPAP y que su uso
precoz era mejor aiin (Verder Hy col. N Engl J Med
1.994; 331:1051-5, Verder H y col. Pediatrics 103
(2):e24, 1999).

Mas recientemente, se presentd en forma de
resumen y aun no fue publicado, un extenso ensa-
yo clinico randomizado comparando cuatro estra-
tegias de tratamiento del SDR, dos con ARM con-
vencional y dos con PPCn més surfactante como
profilaxis o rescate en cada caso. Los resultados de
ese estudio muestran, en resumen, que no hubo
diferencias en la duracién de la ARM o en los
requerimientos de O, a los 28 dias o a las 36
semanas postconcepcionales, aunque silos RN de
los dos grupos que fueros tratados con PPCn tuvie-
ron significativamente menor porcentaje y tiempo
de ARM en los primeros cinco dias de nacidos que
los grupos tratados con ventilacion mecénica
(Thompson MA, et al Pediatr Res 2002(A)).

Finalmente, se esta llevando a cabo en la Mater-
nidad Sardé& un ensayo clinico prospectivoyrando-
mizado de PPCn mediante tubo naso-faringeo en
RN con SDR precoz, con o sin surfactante previo,
con el objetivo de determinar en nuestro medio el
porcentaje de pacientes que requieren ARM y su
morbi-mortalidad en RN entre 750 y 1.500 g con
SDRy FiO, >0.3.

Sonmiiltiples los estudios sobrelautilidad dela
PPCn en salida de ARM para reducir los riesgos de
fracaso por apneas, el analisis de los mismos mues-
tra que con PPCn inmediatamente a la extubacion
o antes de la re-intubacién disminuye la cantidad
de pacientes que deben volver a ARM. En los lti-
mos afos se han publicado también, varios ensa-
yos clinicos comparando la eficacia delaPPCn mas
IMV sincronizada con ese mismo objetivo, con
resultados alentadores.

3.b. Ventilacion mecdnica

Diversos estudios en modelos animales han
demostrado que mas que las presiones aplicadas
en las vias aéreas, son los volimenes de gas
insuflados dentro del pulmén los que generan ma-
yor injuria pulmonar, es decir que es mas temible

el volutrauma que el barotrauma y esto puede
ocurrir desde las primeras respiraciones postpar-
to. Cuanto mayores los volimenes corrientes utili-
zados durante la ventilacién, menor la compliance
pulmonar medida en las horas siguientes.

Lograr y mantener una capacidad residual fun-
cional (CRF) adecuada es la clave del tratamiento
de los pacientes con inmadurez pulmonar y SDR
para mejorar su intercambio gaseoso, reducir el
shunt intra pulmonar y por lo tanto los requeri-
mientos de oxigeno.

El colapso pulmonar y la atelectasia produ-
cenaumento delos mediadores inflamatorios en
el lavado traqueobronquial de modelos anima-
les y estos son mas bajos cuando se aplica una
presion alfinal delaespiracion (Peep) suficiente
como para evitar el colapso pero no tan alta
como para producir sobredistensién pulmonar.
La combinacién de ambas circunstancias desfa-
vorables tendrian un efecto sinérgico, es decir
que partiendo de alvéolos colapsados llegar a la
hiperinsuflacion (atelectrauma + volutrauma)
en cada ciclo respiratorio favoreceria el desa-
rrollo de la secuencia de injuria pulmonar.

La hipercapnia permisiva permite reducir el
soporte ventilatorio y podria reducir el riesgo de
dafo pulmonar, aunque los ensayos clinicos hasta
la fecha no han confirmado esta hipotesis. Estu-
dios epidemiolégicos han encontrado que la
hipocapnia se asocia con mayor riesgo de DBP y
secuelas neuroldgicas, por lo tanto debe ser evita-
da, pero la hipercapnia permisiva tampoco debe
estar condicionada al colapso pulmonar y a una
baja CRF ni con hiperexpansion, porque ambos
extremos generan mayor injuria. Por lo tanto, la
hipercapnia controladase debe establecer como el
uso de bajos volimenes corrientes en pacientes
con buena CRF y sin sobredistension pulmonar.

Aunque no existen estudios que demuestren
que larespiracion sincronizadareduce el riesgo de
DBP, sise ha encontrado un menor trabajo respira-
torio y mejor intercambio de gases cuando el pa-
ciente se encuentra “adaptado” al respirador, para
lograr esto no se debe sedar ni paralizar a estos
pacientes. Cuantas mas y mejores respiraciones
espontaneas, menor el apoyo ventilatorio mecéni-
co y menor el compromiso del retorno venoso y
menos riesgo de hipotension e hipoperfusién. La
mejor sincronizacion entre el paciente y el respira-
dor suele ser consecuencia de una buena ventila-
cion en un paciente confortable, es decir sin secre-
ciones ni obstrucciones en la via aérea, dolor o
estrés.
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3.c. Oxigenoterapia

La DBP esta relacionada con estrés oxidativo,
por lo tanto altas concentraciones de oxigeno en el
aire inspirado, pueden tener per se, un efecto
perjudicial sobre el epitelio traqueo bronquial. El
estudio STOP-ROP establecié que niveles de satu-
raciéon de oxigeno mas altos (96-99% vs. 89-94%)
por al menos dos semanas en pacientes con
retinopatia del prematuro en umbral de trata-
miento quirtargico, no s6lo no reducia la progre-
si6n de la enfermedad sino que sorpresivamente,
tuvieron peor evolucion respiratoria. En otro estu-
dio méas reciente (Boost Trial) se encontr6 que los
pacientes prematuros sometidos a un nivel de
saturacién mayor (95-98% vs. 91-94%) no sélo no
tuvieron mejor neurodesarrollo, crecimiento o
sobrevida, sino que tuvieron mayor duracién de
oxigenoterapia, mas DBP alas 36 semanas y mayor
necesidad de oxigeno domiciliario.

No existe un consenso sobre cudl debe ser el
nivel de saturacion de los RN prematuros ni hay
estandares para evaluar sus necesidades de oxige-
no. En octubre de 2003, el Ministerio de Salud de la
Nacion, publico las Recomendaciones para el con-
trol de saturacion de oxigeno 6ptima en prematuros,
elaboradas por el Comité de Estudios Feto Neona-
tales (CEFEN) de la Sociedad Argentina de Pedia-
tria y aprobadas por el Grupo de Trabajo
Colaborativo Mulicéntrico para la “Prevencion de
la Ceguera de la Infancia por Retinopatia del Pre-
maturo-ROP”, donde se propone para pacientes
que estén recibiendo oxigeno suplementario,
menores de 1.200 g 0 32 semanas una saturacién
deseada entre 88 y 92% y de 88 a 94% en los
mayores de ese peso o edad gestacional, por lo
menos hasta las ocho semanas de nacidos o hasta
completar la vascularizacion retiniana. Ademas se
proporcionan otras guias de manejo general del
oxigeno y de situaciones especiales.

4. Acciones nutricionales
y medicamentosas

4.a. Nutricion

Ellactante prematuro de muy bajo peso al nacer
estd enormemente comprometido en cuanto a sus
reservas energéticas no proteicas disponibles, las
cuales son de solo aproximadamente 100 a 120 kcal
(menos del 2% de grasa corporal mas almacena-
mientos minimos de gluc6geno) en comparacion
con las reservas del RN de término, esas escasas
reservas llevan a que sino se proporciona muy
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pronto un aporte nutricional adecuado al lactante
de muy bajo peso al nacer, probablemente produci-
ra un estado catabélico con destruccién de protei-
nas tisulares en muy poco tiempo tras el nacimien-
to, especialmente en caso de RN con SDR grave.

La nutricion adecuada constituye un punto clave
en el manejo del nifio en riesgo de DBP, el inositol,
acidos grasoslibres, la vitamina E y A se han propues-
to como nutrientes que pueden prevenir algunas
formas de DBP. De todos ellos solamente la vitamina
A ha demostrado en estudios jugar un rol en la
reducciéon de la mortalidad y DBP. Un estado de
desnutricion producird ademas un retraso del desa-
rrollo somatico y de alvéolos nuevos. El nifio desnu-
trido puede ser también mas propenso alas infeccio-
nes y més sensible a la toxicidad por O,.

Los nifios con DBP grave pueden tener niveles
plasméaticos mas bajos de vitamina A, lo que con-
duce al desarrollo de metaplasia epidermoide del
epitelio traqueobronquial y por lo tanto el aporte
suplementario de retinol en la dieta restablece el
epitelio normal de las vias respiratorias en 5 0 7
dias. Por consiguiente los neonatos de muy bajo
peso al nacer deben recibir vitamina A, aunque los
ensayos clinicos muestran que la cantidad de pa-
cientes que es necesario tratar para prevenir un
caso de DBP es alto.

4.b. Medicaciones

Solamente los corticoides postnatales y el surfac-
tante exdgeno merecen ser mencionados. Los
metandlisis de los estudios realizados con corticoi-
des postnatales para la prevencion o el tratamiento
precoz de la DBP no han demostrado efectos benefi-
ciosos amediano ylargo plazo e incluso se describen
efectos adversos, algunos de ellos graves, como un
mayor riesgo de perforaciones intestinales cuando
se lo emple6 en forma sistémica desde los primeros
dias de nacidos para la prevenciéon de la DBP, tam-
bién se describen mayores riesgo de sufrir infeccio-
nes. A mediano y largo plazo se han observado
trastornos en el crecimiento y estudios en animales
sugieren posibles alteraciones en el neurodesarrollo,
por lo cual su uso actualmente no se encuentra
indicado en la practica diaria. Tampoco los estudios
con aerosoles de corticoides han demostrado un
efecto beneficioso para la prevencion de la DBP.

El surfactante exdégeno es una terapéutica
probadamente eficaz para la prevencién del SDR o
para su tratamiento.

Todoslos estudios controlados han demostrado
que los principales resultados de su empleo son,
segln la estrategia de administracién que se adop-



te: una mejoria del cuadro respiratorio si se usa
como tratamiento o una disminucioén de la inciden-
cia o severidad del SDR en aquellos nifios que reci-
ben profilaxis. El meta-andlisis de estos estudios
encuentra una disminucién del riesgo de neumoto-
rax, enfisemaintersticial pulmonar, mortalidad neo-
natal y del riesgo de displasia bronco pulmonar
(DBP) omuerte (ver Tabla4), sinregistrarse diferen-
cias significativas en los porcentajes de hemorra-
gias peri-intra ventriculares (HIV), ductus arterioso
permeable (DAP), enterocolitis necrotizante (ECN),
DBP aislada o retinopatia del prematuro (ROP).

Ensayos clinicos comparativos entre los
surfactantes de origen natural ylos sintéticos, mues-
tra quelos primeros tienen efectos pulmonares més
rapidos y alargo plazo los meta-analisis han demos-
trado mayor sobrevida con ellos, aunque el nimero
necesario a tratar para prevenir un fallecimiento
pos SDR es alto.

Existen dos estrategias claramente definidas para
el empleo de surfactante exogeno: la profilaxis y el
rescate. La primera consiste en su administracion
inmediatamente al nacimiento a todo bebé prema-
turo en peligro de padecer una EMH, segiin criterios
deriesgo pre-establecidos por cada centro. Rescate
significa solamente indicar el tratamiento cuando
existen evidencias de enfermedad y no antes, es
decir como tratamiento de la enfermedad estableci-
da. Unay otra tienen sus ventajas y defectos y han
sido extensamente probadas en ensayos clinicos e
incluso comparadas entre si.

Finalmente, en la mayoria de los casos es nece-
sario el empleo de dosis adicionales a la primeray
en esto también se debe ser muy estricto, pues un
error frecuente consiste en permitir un deterioro
significativo en el estado respiratorio del nifo an-
tes de indicarse un nuevo tratamiento y muchas
veces perdiéndose los beneficios logrados y que
sean necesarios grandes esfuerzos para volver al
estado previo.

Las recomendaciones sobre su uso se amplian
en el capitulo sobre estrategias ventilatorias.

5. Acciones generales

Las complicaciones neonatales mas fuertemen-
te asociadas con el desarrollo de DBP en los RN
prematuros son el ductus arterioso permeable y las
infecciones adquiridas, porlo tanto su prevencién o
tratamiento precoz pueden contribuir a reducir su
aparicion. La combinaciéon de ambas complicacio-
nes potencia el riesgo de cada una de ellas por
separado.

Algunos estudios han encontrado que la admi-
nistracion de volimenes altos de liquidos en los
primeros dias de vida se asocié con mayor riesgo de
desarrollar DBP. Aunque estos resultados no han
sido confirmados por otros estudios, se recomien-
da administrar liquidos en forma cuidadosa permi-
tiendo la contraccion fisiologica del espacio extra-
celular pero sin descuidar evitar las pérdidas de
agua libre por evaporacion a nivel de piel.

Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones estan dirigidas
especialmente para los RN prematuros menores de
1.500g de peso de nacimiento y basadas en los
conceptos anteriormente expuestos que fueron
obtenidos de la literatura. Algunas estan sustenta-
das por evidencias cientificas y muchas otras en la
opinion de expertos en los diferentes temas y en las
précticas clinicas mas aceptadas en la actualidad.
Como tales, las recomendaciones no son normas
rigidas ni inmodificables, sino s6lo conceptos gene-
rales que pueden ser adaptados a cada paciente en
particular. Como se expuso en los fundamentos, se
dividieron en recomendaciones para distintas ac-
ciones perinatales. Todo lo no mencionado, es por-
que no obtuvimos el suficiente aval cientifico, ni un
consenso de los expertos, ni de los miembros del

grupo.

Acciones prenatales

¢ Administracién de una serie de betametasona en
toda embarazada con amenaza de parto prematu-
ro luego de cumplidas las 24 semanas de edad
gestacional y hasta las 34 semanas.

¢ Uteroinhibicién durante el tiempo necesario para
completar la inducciéon de la maduraciéon pulmo-
nar fetal con corticoides maternos.

¢ Antibibticos, especialmente macrolidos, en APP
con membranas rotas.

Acciones en sala de recepcion

¢ Todo RN seré evaluado y eventualmente reanima-
do por personal entrenado y calificado siguiendo
los algoritmos del Curso de Resucitacion Neona-
tal de la AAP/AHA.

* Se empleara O, calentado y humidificado al 100%
para comenzar la ventilacion en pacientes que asi
lo requieran. En cuanto la saturacién de oxigeno
supere 80% se reducira la concentracién del oxi-
geno empleado, con el objetivo de mantener nive-
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les entre 88 y 92% en menores de 32 semanas y de

88 a 94% en los mayores a esa edad gestacional.
e Serespetaran las indicaciones precisas de intuba-
cién endotraqueal y a quienes asilo requieren, se
debe intentar la extubacion en cuanto se
estabilizan los signos vitales.

Laventilacion se hara mediante bolsa autoinflable
con vélvula de PEEP o bolsa de anestesia conecta-
da a un manometro, produciendo insuflaciones
suaves y observando la menor excursion toracica
posible que permita la ventilacion.

e Aquellos pacientes que continten con SDR y/o
requerimientos de oxigeno superiores a 0,3, de-
beninstituirselas medidas para surapidainterna-
cién en UTIN y continuar su tratamiento con PPC
nasal o ARM.

Todo el personal que asista a un RN en sala de
reanimacion debetener aprobadoyactualizado el
curso de RCP.

Para el cumplimiento de estas recomendacio-
nes, todas las salas de reanimacion deben contar
con bolsas capaces de ventilar con PEEP y conecta-
das a un mandmetro, con facilidades para hacer
mezclas de oxigeno y aire y poder administrarlo
calentado y humidificado, con saturémetro de oxi-
geno y eventualmente un respirador si no se puede
asegurar un rapido traslado ala UTIN de los pacien-
tes que requieren ARM.

Estrategias ventilatorias PPC

e Se iniciara PPC por via nasal inmediatamente a
todo RN con una edad gestacional inferior a 32
semanas o un PN inferior a 1.500 g si tiene respira-
ciones efectivas y requiere una concentracién de
oxigeno mayor a 0,3 para mantener una satura-
ci6on entre 88 y 92%.

e Debe tenerse en cuenta que a menor peso de
nacimiento menores las posibilidades de evitar la
intubacion endotraqual por lo que recomenda-
mos su uso a partir de los 750 g de PN.

* Se comenzara con presiones de 4 a 5 cm HO e
igual FiO, que la empleada previamente. Objeti-
vos: desaparicion del quejido espiratorio si lo
hubiera, estabilizacién alveolar y dela cajatoracica
(menor esfuerzo respiratorio) y mejoria de la
oxigenacion (aumento dela saturacion que permi-
ta comenzar a reducir la FiO,). De no cumplirse
estos objetivos se podrda aumentar la presion
hasta 6 o 7 cm H,0.

e En lo posible se aplicard PPC mediante piezas
binasales cortas, en caso contrario tubo
nasofaringeo o piezas binasales largas. Se puede
generar las PPC con los mismos respiradores o
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mediante tubuladura bajo agua.

¢ Se considerara fracaso de PPC a la presencia de
apneas reiteradas no atribuibles a defectos técni-
cos (obstruccion dela piezanasal, mala ubicacion
dela misma o pérdida de presion en el circuito), a
requerimiento de FiO, iguales o mayores a 0,5 y/o
a una PaCO, igual o mayor a 60 mmHg con pH
menor a 7,25. En este caso ingresard a ARM y
recibird inmediatamente la primera dosis de sur-
factante por via endotraqueal y continuando con
las estrategias ventilatorias detalladas poste-
riormente en la seccion ARM.

¢ En caso de obtenerse los objetivos buscados y
habiendo transcurrido al menos 36 horas desde el
nacimiento, para reducir los riesgos de colapso
pulmonar, con estabilidad clinica, gasométrica y
requerimientos deFiO, inferiores a 0,25, comenza-
ra la salida de PPC, comenzandose a reducir la
presion de a 1 cm H,O cada 6 horas, hasta llegar a
2 cm H,0 momento en el cual, de continuar esta-
ble, se retirara la pieza nasal para pasar a halo
cefélico si atn es necesario administrar oxigeno
suplementario.

¢ En caso de emplearse luego de la salida de ARM
y ante la presencia de apneas, puede intentarse
PPC maas SIMV. Es decir, que se pasa de modo
CPAP a SIMV en el respirador, con una frecuen-
cia respiratoria mecanica entre 10 y 15 rpm,
igual presion espiratoria que la PPC que recibia,
presion inspiratoria méaxima de 10 a 12 ¢cmH,0,
tiempo inspiratorio de 0,5 segundos e igual FiO,.
Debe estar sincronizada con las respiraciones
espontaneas del paciente (modo SIMV), ya que
no existen evidencias que pueda ser atil de otro
modo.

ARM

e Criterios de ingreso: Las listadas en fracaso de
PPC. Apneas refractarias alas xantinas y ala PPC
nasal. Hernia diafragmatica.

e Criterios de salida: Luego de 12 a 24 horas de
estabilidad clinica, presentando una saturacién
de oxigeno entre 838 y 92% con una FiO, igual o
menor a 0,4y una PCO, igual o menor a 45 mmHg
con una frecuencia respiratoria mecanicaigual o
menor a 20 por minuto y una PIM igual o menor a
15 cmH,0. Luego de la administraci6én de surfac-
tante, si presenta criterios de salida, se debe
pasar a PPC nasal por al menos 36 a 48 hs para
asegurar la estabilidad clinica y evitar el riesgo
de colapso alveolar progresivo.

e Si existe el antecedente de un fracaso previo de
extubacién o antes del reingreso a ARM en caso



de estar en halo cefalico, se recomienda hacer
una prueba de PPC nasal.

Para la etapa aguda de la ARM, se sugiere iniciar la
ventilacion con frecuencias respiratorias altas (50-
60 rpm), con tiempos inspiratorios cortos (0,25-0,3
segundos), con una PEEP entre 4 y 6 cmH20 y la
menor PIM que permita una excursién toracica
menor adn a la espontanea del paciente y que
permita auscultar entrada de aire en los pulmones.
Se deben extremar las precauciones para evitar el
colapsoylasobredistension pulmonar. Aunque la
Rx de torax no es util para calcular el volumen
pulmonar ni la CREF, si tiene valor para los extre-
mos, es decir que entre 7y 8 espacios intercostales
posteriores de expansion pulmonar en la mayoria
de los casos permite descartar un volumen muy
bajo (colapso) o muy alto (sobredistension).

Se debe evitar la hiperventilacion de los pacientes
en ARM (hipocapnia) y se pueden aceptar PCO, en
el rango de 45 a 55 mmHg, o més ain en la medida
que el pH no sea inferior a 7,25 y no exista colapso
0 sobredistension pulmonar radiologica.

Una buena CRF es la que permite el mejor inter-
cambio de gases y por lo tanto utilizar las menores
concentraciones de oxigeno para mantener una
buena Pa0O, (>a/A o <A-a) y la menor PCO,. Depen-
de directamente de la PEEP y en segundo lugar de
la presiéon media en la via aérea (MAP).

Por sus ventajas comparativas respecto a los
surfactantes sintéticos, se recomienda emplear
los de origen natural.

La indicacién de ARM por SDR es la misma que la
de aplicacion de la primera dosis de surfactante,
por lo que debe continuar a la colocacion del tubo
endotraqueal (TET) una vez confirmada su co-
rrecta ubicacion. La segunda dosis se evaluara
segln la condicion del paciente transcurridas al
menos seis horas de la primera. Si an se encuen-
tra en ARM con una FiO, superior o igual a 0,3 y/o
una MAP igual o superior a 7 cmH,O se indicara su
aplicacion.

No se debe demorar su empleo una vez reunidos
los criterios para su indicacion. Si no hubo buena
respuesta a dos dosis se sugiere no administrar
mas surfactante. Si la hubo y ésta fue transitoria,
se recomienda seguir los mismos criterios que
para la segunda pero sin sobrepasar las cuatro
dosis.

Luego de administrada una dosis de surfactante
se deben esperar importantes cambios en la oxi-
genacion y posteriormente en la compliance pul-
monar, comenzando desde su aplicacion y hasta
horas después, por lo cual el control estricto

clinico del paciente, de la saturacion de oxigeno,
del EAB y la Rx de torax deben ser continuos,
estrechos y dinamicos para responder con los
cambios adecuados.

¢ Se sugiere mantener la ARM o al menos una PPC
nasal por 36 a 48 horas, luego de iniciado un
tratamiento con surfactante, para evitar riesgos
de pérdida de CRF y deterioro respiratorio del
paciente.

* Los tiempos inspiratorios se irdn aumentando
luego de la etapa aguda, en la medida que mejora
el SDRy se disminuye la FR del ventilador, pudién-
dose llegar hasta 0,4 a 0,5 segundos al final de la
misma.

¢ No es conveniente utilizar FR menores a 20 o 15
rpm antes de la extubacioén, para reducir el traba-
jorespiratorio del paciente, ni PPC mediante TET,
por el mismo motivo.

e En caso de disponer de respiradores sincroniza-
dos se recomienda su empleo al igual que el de
monitores de funcion pulmonar. Sera decisién de
cada grupo y segln su experiencia, el empleo de
otras alternativas ventilatorias, como presion de
soporte, alta frecuencia, etc.

Oxigenoterapia

¢ Se deben adoptar las Recomendaciones para el
Control de la Saturacion de Oxigeno Optima en
Prematuros, elaboradas por el Comité de Estudios
Feto Neonatales (CEFEN) de la Sociedad Argenti-
na de Pediatria y validadas por el Ministerio de
Salud, anteriormente mencionadas, al igual que
para el manejo de las situaciones especiales.

Acciones nutricionales y medicamentosas

¢ Es esencial evitar la desnutricion postnatal, ase-
gurar los aportes caloricos y proteicos recomen-
dados y al igual que el de otros micronutrientes,
minerales y vitaminas para asegurar el mejor cre-
cimiento posible, comparable al del nifio in Gtero.
Ver las Recomendaciones del Grupo de Trabajo
sobre Nutricion del Prematuro.

¢ Noexiste suficiente consenso actualmente parael
uso precoz de dosis altas de vitamina A
intramuscular para la prevencion de la DBP.

¢ No existen evidencias que avalen el uso de otros
nutrientes para la prevencion de la DBP como
inositol, vitamina E, etc.

¢ No deben utilizarse los corticoides sistémicos ni
inhalatorios postnatales para la prevencion de la
DBP.
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¢ Debe utilizarse surfactante ex6geno en pacientes
con SDR como fue recomendado en Estrategias
ventilatorias. No debe demorarse la administra-

inotropicas, sin descartarse previamente com-
promiso del retorno venosos por sobredistension
pulmonar, parélisis farmacolbgica o excesiva se-

cién de la primera ni de las dosis siguientes una dacion.

vez reunidos los criterios de tratamiento. e Minimizar las extracciones de sangre y transfun-
dir segin guias del servicio.

¢ No se debe aspirar la via aérea por rutina en los
primeros dias postnatales, a menos que existan
secreciones abundantes que comprometanlaven-
tilacién o produzcan discomfort en el paciente. Si

Acciones generales
e Se debe permitir la respiracion espontanea del
paciente, por lo cual no se debe paralizar ni sedar

rutinariamente. se debe aspirar; tratar de evitar el uso de solucion
e Se debe utilizar analgesia para procedimientos salina u otros agentes fluidificantes en la etapa
dolorosos. aguda del SDR.

¢ Es esencial una adecuada calorificacion y humec-
tacion de la mezcla gaseosa administrada.

* No se debe intervenir empiricamente sobre la
tension arterial con expansores o drogas

"La experiencia mas bella que podemos tener es la del misterio.
Es la emocion fundamental que se encuentra en la base del verdadero arte y
la verdadera ciencia. Quien conoce [...] es como un candil que se ha apagado."

ALBERT EINSTEIN, 1950

Homenaje de la Revista Sarda a los 125 anos del nacimiento de Albert Einstein y el centenario
—1905 - en que publicé en Annalen der Physik cuatro trabajos que conmoverian los cimientos
de la ciencia: "Una nueva determinacion de las dimensiones moleculares"; el 9 de junio,
"Sobre un nuevo punto de vista heuristico en lo que concierne a la produccion y transformacion
de la luz", en el que demuestra que la radiacion electromagnética interactta con la materia
como si tuviese una estructura granular (el llamado efecto fotoeléctrico); el 18 de julio, "Sobre
el movimiento de pequenas particulas suspendidas en liquidos estacionarios por la teoria
cinético-molecular del calor", su primer ensayo sobre el movimiento browniano, que sostenia
que la existencia de atomos podia verificarse midiendo las oscilaciones de particulas
micoscopicas en un vaso de agua, y el 26 de septiembre, "Sobre la electrodinamica de los
cuerpos en movimiento", su primer ensayo sobre la teoria especial de la relatividad. Un
segundo ensayo mas breve, que él describié como "Una modificacion de la teoria del espacio
y el tiempo", publicado el 21 de noviembre, contiene la célebre ecuacion E=mc2.
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