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RESUMEN

TITULO: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL FRACASO DEL CPAP
EN RECIEN NACIDOS MENORES DE 33 SEMANAS CON SINDROME
DE DIFICULTAD RESPIRATORIA POR DEFICIT DE SURFACTANTE
QUE RECIBIERON INSURE MAS CPAP’

AUTOR: Johanna Marcela Garcia Valbuena™

PALABRAS CLAVE: Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido,
presibn  positiva continua, surfactante  pulmonar,

prematuro, displasia broncopulmonar

DESCRIPCION

El CPAP mas INSURE es un método probado para el manejo del déficit del surfactante en
prematuros. Su falla se ha asociado con mayor mortalidad y morbilidad.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados con el fracaso del CPAP en prematuros
menores de 33 semanas con déficit de surfactante que recibieron CPAP méas INSURE nacidos en
el Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, Colombia.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrolectivo, aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Industrial de Santander, que evalué 344 neonatos menores de 33 semanas con déficit
de surfactante, con Apgar >3 a los 5 minutos, sin anomalias congénitas mayores o ruptura de
membranas mayor de 3 semanas que recibieron CPAP mas INSURE

Resultados: La incidencia de falla de CPAP fue de 14.9%. La edad gestacional menor de 28
semanas estuvo asociada al fracaso y a la velocidad de éste. Otros factores asociados fueron la
necesidad de reanimacién con ventilacion a presioén positiva, y con menor significancia estadistica
el ser hombre y tener antecedente de coriamnionitis materna. La incidencia de hemorragia
intraventricular grados Il y IV estuvo asociada a la falla del CPAP.

Conclusion: Una menor edad gestacional y la necesidad de reanimacion con VPP son factores de
riesgo para fracaso del CPAP.

:*Trabajo de grado
Universidad Industrial de Santander, Facultad de salid, Escuela de Medicina, Departamento de
Pediatria, Especializacién en Pediatria. Director: Dr. Luis Alfonso Perez Vera
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ABSTRACT

TITLE: RISK FACTORS ASSOCIATED WITH CPAP FAILURE IN NEWBORNS
UNDER 33 WEEKS WITH SURFACTANT DEFICIT RESPIRATORY DIFFICULTY
SYNDROME WHO RECEIVED INSURE MORE CPAP’

AUTHOR: Johanna Marcela Garcia Valbuena”™

KEYWORDS: respiratory distress syndrome of the newborn, continuous positive

pressure, pulmonary surfactant, premature, bronchopulmonary displasia.

DESCRIPTION

CPAP plus INSURE is a proven method for the management of surfactant deficit in preterm infants.
Its failure has been associated with increased mortality and morbidity.

Objective: To identify the risk factors associated with failure of CPAP in preterm infants less than
33 weeks of age with surfactant deficiency receiving CPAP plus INSURE born at the Hospital
Universitario de Santander, Bucaramanga, Colombia.

Materials and methods: A retrolective cohort study, approved by the Ethics Committee of the
Industrial University of Santander, which evaluated 344 neonates younger than 33 weeks with a
surfactant deficit, with Apgar> 3 at 5 minutes, without major congenital anomalies or rupture of
membranes greater than 3 weeks that received CPAP plus INSURE

Results: The incidence of CPAP failure was 14.9%. Gestational age of less than 28 weeks was
associated with failure and rate of failure. Other factors associated were the need for resuscitation
with positive pressure ventilation, and with a lower statistical significance, being male and having a
history of maternal chorioamnionitis.The incidence of intraventricular hemorrhage grades Il and IV
was associated with failure of CPAP.

Conclusion: A lower gestational age and the need for resuscitation with PPV are risk factors for
CPAP failure.

:*Specialization’s Thesis
Industrial University of Santander, School of Health, Specialization in Pediatrics. Director: Dr. Luis
Alfonso Perez Vera
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad en el periodo neonatal es representativamente alta, con reporte de 4
millones de casos a nivel mundial para el afio 2005, ocurriendo el 98% en los
paises en via de desarrollo, en relacion la mayoria de las veces a trastornos

respiratorios secundarios a la prematurez.*

El sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante (SDR) es la
enfermedad respiratoria mas frecuente, con aumento en la incidencia y gravedad a
medida que disminuye la edad gestacional, presentandose sobre todo en
neonatos menores de 32 semanas, dado su inmadurez pulmonar y el déficit de
surfactante que conlleva a colapso alveolar? A medida que avanza el
entendimiento de la fisiopatologia de los trastornos respiratorios ha disminuido la
mortalidad neonatal; sin embargo, aun persiste morbilidad a corto y largo plazo
principalmente por displasia broncopulmonar (DBP) y sus complicaciones,
contribuyendo a mayores costos para los servicios de salud.®*

El abordaje de la EMH ha sido un tema de gran interés cientifico desde el cual se
han planteado diferentes estrategias de manejo, modificadas a través del tiempo
en busca de métodos menos invasivos que mantengan igualmente el adecuado
volumen pulmonar e intercambio gaseoso. Con el surgimiento del surfactante
pulmonar y del CPAP -presion continta en la via aérea- la disminucién en el uso
de ventilacion mecanica ha sido relacionada con menores tasas de injuria
pulmonar secundarias a volutrauma, atelectrauma y biotrauma, traduciéndose en
menor edema, inflamacién, fibrosis que hacen parte de la fisiopatologia de la
DBP.>®
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Actualmente el uso de CPAP con administracion de surfactante precoz para
manejo en el recién nacido pretérmino con dificultad respiratoria por déficit de
surfactante es la estrategia mas eficiente consiguiendo menor tasa de DBP y
muerte.” Sin embargo, la falla del CPAP podria conllevar a eventos adversos

generando mas morbilidad y mortalidad.®

A pesar de toda la investigacion acerca del CPAP no estan bien identificados los
factores asociados al fracaso de esta estrategia ventilatoria, por lo que se
requieren mas estudios enfocados a establecer estos factores; asi lograr consenso
en el manejo de estos pacientes en el Hospital Universitario de Santander.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados con el fracaso del CPAP en los
recién nacidos de menos de 33 semanas con sindrome de dificultad respiratoria

por déficit de surfactante que recibieron INSURE mas CPAP?

1.3 JUSTIFICACION

En el Hospital Universitario de Santander se administra surfactante de forma
temprana junto con extubacion a CPAP nasal como estrategia de manejo inicial en
los recién nacidos prematuros con SDR por déficit de surfactante. Esta estrategia
ha sido muy exitosa en la unidad neonatal, donde se atiende en promedio 95
pacientes/afio; sin embargo, en un estudio de cohorte realizado con recién
nacidos de 28 a 32 semanas de edad gestacional que presentaron SDR entre los
afnos 2007 al 2011 se encontr6 fracaso en el 16.5% de los pacientes, requiriendo
mayor tiempo en ventilacién mecéanica y presentando mayor riesgo de muerte.’
Pero al comparar los 29 pacientes en los que fracas6 el CPAP con los 147 en los
gue se obtuvo éxito, no se encontré ningun factor de riesgo asociado con el

fracaso, aunque en cinco de los aspectos evaluados no fue posible establecer de
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forma incontrovertible su no asociacion dado el bajo poder y la baja incidencia de
exposicion que representan tales factores. Estos fueron la historia de esteroides
prenatales con esquema completo (26.5% entre los pacientes exitosos y 13.8%
entre quienes el CPAP fracasd; p=0.105), el ser hijo de un embarazo que cursa
con hipertension arterial de cualquier naturaleza (19.7% vs 34.5%, p=0.080),
Apgar entre 4 y 6 a los cinco minutos de vida (2.0% vs 7.0%, p=0.138),
diagnoéstico de asfixia perinatal (4.1% vs 10.3%, p=0.162) y el diagnostico de
neumonia connatal (22.5% vs 37.9%, p=0.078).

Por tanto, se considerd pertinente continuar esta linea de investigacion adoptando
los datos que ya se tienen de éste estudio anterior y junto con los registros de
neonatos que ha requerido CPAP hasta el afio 2015 en el hospital, establecer
mediante este estudio de cohortes los factores asociados al fracaso del CPAP,

que permita a futuro replantear el enfoque inicial de estos pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer los factores asociados al fracaso del CPAP en recién nacidos
prematuros menores de 33 semanas de edad gestacional atendidos en el Hospital
Universitario de Santander entre enero de 2006 a octubre de 2015 que recibieron
manejo con INSURE méas CPAP nasal por sindrome de dificultad respiratoria por

déficit de surfactante

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Determinar si los siguientes son factores o confusores del fracaso del CPAP
nasal:

e Edad gestacional

e Sexo

e Apgar al minuto y los cinco minutos

e Peso al nacer

e Esquema completo de corticoides prenatales

e Ruptura prematura de membranas

e Diabetes gestacional materna

e HTA asociada al embarazo

e Corioamnionitis y otras infecciones maternas activas

e Diagndstico de asfixia perinatal

«» Establecer si hay diferencias entre los neonatos en quienes fracasa el CPAP
frente a quienes no fracasa en cuanto a los desenlaces secundarios:
e Letalidad

¢ Incidencia de neumopatia crénica
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Incidencia de hemorragia intraventricular (HIV)
Incidencia de sepsis
Incidencia de enterocolitis necrotizante (ECN)

Incidencia de sindrome de escape de aire

17



3. ESTADO DEL ARTE

De los 130 millones de nacimientos que ocurren cada afio en el mundo, en
alrededor de 4 millones se presenta muerte, de las cuales el 98% ocurren en los
paises en via de desarrollo.* Las principales causas asociadas con esta mortalidad
son nacimientos prematuros (28%), infecciones severas (36%) y complicaciones
de la asfixia (23%), todas relacionadas con trastornos respiratorios neonatales,
siendo éste un gran problema de salud publica que conlleva a mayores costos

hospitalarios.*

El trastorno respiratorio neonatal mas frecuente es el sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante (SDR), cuya incidencia y gravedad aumenta
al disminuir la edad gestacional; con mayor incidencia en neonatos menores de 32

semanas de gestacion, alcanzando hasta un 50% entre la semana 26 y 28.°

Desde 1959 Avery y Mead manifestaron que la deficiencia de surfactante alveolar
es el principal factor en la fisiopatologia del SDR, sin embargo, la alteracion en la
funcién pulmonar del prematuro no es solo por inmadurez bioquimica, déficit de
surfactante, sino también por la falta de desarrollo de las vias aéreas terminales
gue permitan establecer el intercambio gaseoso, ademas de la falta de una pared

toracica rigida y de una adecuada musculatura diafragmatica.>**

La displasia broncopulmonar (DBP) definida como la necesidad de oxigeno
suplementario para los neonatos menores de 32 semanas a las 36 semanas de
edad corregida y para los mayores de 32 semanas después de los 28 dias de
vida, es la enfermedad pulmonar cronica mas frecuente en los recién nacidos
pretérmino con muy bajo peso al nacer. Es causada por la falta de desarrollo
pulmonar y la vulnerabilidad a lesiones directas como barotrauma e hiperoxia por
las técnicas ventilatorias, produciendo activacion de la cascada inflamatoria que

junto a la sobredistension de las vias aéreas y del parénquima pulmonar favorecen
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la isquemia y necrosis. Finalmente hay una disminucion de tamafio alveolar y

organizacion anémala de su vasculatura.®

A pesar que con los avances en el cuidado perinatal ha disminuido la mortalidad,
aun persiste morbilidad a corto y largo plazo principalmente por DBP y sus
complicaciones, lo cual resalta el alto costo economico que las enfermedades
respiratorias neonatales aportan para un pais.>* Por tanto, el abordaje del SDR ha
sido un tema de gran interés cientifico desde hace mas de 20 afos, estableciendo
diferentes estrategias para su manejo que han sido replanteadas en busca de

métodos menos invasivos.

El surfactante pulmonar conocido desde 1990, es una herramienta importante en
el manejo del SDR, con disminucion de mortalidad, frecuencia de neumotorax y de
displasia broncopulmonar dando un cambio en la perspectiva de manejo. Sin
embargo, su administracion junto a ventilacibn mecanica es discutida, por su
implicacibn en el desarrollo de injuria pulmonar a causa de volutrauma,
atelectrauma y biotrauma, que conlleva a edema, inflamacion y fibrosis
incrementando el riesgo de presentar DBP.® Ademas, de su efecto proinflamatorio
con elevacion en niveles de citoquinas provocado tan solo con un breve periodo
de ventilacion mecanica.'> No solo predispone a DBP, también se ha descrito
como factor de riesgo para paralisis cerebral y trastornos del aprendizaje en recién

nacidos prematuros.*®

En un estudio descriptivo realizado en Chile, se analizaron 54 recién nacidos en su
mayoria pretérmino (42 pacientes), que requirieron manejo con ventilacion
mecanica principalmente por déficit de surfactante (46.3%); con un seguimiento de
17 meses concluyeron complicaciones de esta intervencion en 57.4% de los
casos, siendo las mas frecuentes extubaciones, atelectasias e infecciones

severas.*
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Dado el mayor riesgo de enfermedad pulmonar cronica con la ventilacion
mecénica en prematuros con SDR, se difundié una nueva aproximacion de manejo
llamada INSURE -intubacion, administracion de surfactante y extubacion a CPAP -
que demostré reduccion en la necesidad de ventilacion mecéanica y sus

complicaciones.®

Asi lo describié un estudio de cohorte realizado en 8 hospitales de Colombia en
2009, que incluyd 279 recién nacidos entre 27 a 31 semanas de gestacion con
déficit de surfactante, los cuales fueron asignados a recibir manejo con estrategia
INSURE + CPAP (intervencion) o CPAP solo en la primera hora de vida;
reportando disminucién en la necesidad de ventilacion mecanica en el grupo de
intervencion. Igualmente reduccion en la incidencia de enfermedad pulmonar

crénica, y sindromes de escape de aire.’

Previamente, Verder y col. analizaron recién nacidos pretérmino menores de 35
semanas de gestacion con dificultad respiratoria moderada-severa que recibieron
manejo temprano con CPAP nasal y fueron aleatorizados a recibir una dosis de
surfactante o a continuar con CPAP nasal solo; concluyendo que solo una dosis
de surfactante redujo la necesidad de ventilacién mecénica (41% vs 85%)."

Sin embargo, en 2010 un estudio internacional, CURPAP, analiz6 a 208 neonatos
pretérmino entre 25 y 28.6 semanas de gestacion que fueron aleatorizados a
recibir una de dos estrategias de soporte ventilatoria al nacer; al primer grupo se le
administro surfactante de forma profilactica con extubacién a CPAP y el segundo
grupo se estabilizo inicialmente con CPAP con posterior administracion de
surfactante y de ventilacion mecanica en quienes fracaso el CPAP; reportaron no
encontrar diferencia significativa en la reduccion de la necesidad de ventilacion
mecanica en los primeros 5 dias de vida entre ambos grupos y tampoco de la

incidencia de complicaciones.®
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Sin duda, el CPAP -presion positiva continua de la via aérea- es una de las
estrategias de apoyo ventilatorio no invasivo mas prometedoras, que contribuye al
restablecimiento de la mecanica respiratoria en los recién nacidos pretérmino al
mantener una presion positiva de soporte al final de espiracion, permitiendo asi el
reclutamiento alveolar por aumento de la capacidad residual funcional, evitando el
colapso alveolar. Ademdas, mejora la relacion ventilacion-perfusién, y la
oxigenacion disminuyendo el trabajo respiratorio y estimulando reflejos

pulmonares que activan el centro respiratorio.’®

Fue introducido en 1971 por Gregory y colaboradores, quienes reportaron en su
estudio la disminucién significativa en la mortalidad de los recién nacidos con SDR
en quienes se utilizé de forma precoz soporte con CPAP en lugar de ventilaciéon

mecanica.’

Sin embargo, solo hasta después de 1987 toma fuerza posterior a un estudio
multicéntrico realizado en 8 unidades de cuidado intensivo neonatal en Estados
Unidos, realizado por Avery y col, donde compararon la incidencia de enfermedad
pulmonar crénica en 1625 recién nacidos prematuros con peso entre 700 y 1500
gr, reportando los mejores resultados en el hospital de Columbia (Nueva york) el
cual establecia como manejo inicial CPAP con prongs nasales a neonatos con
respiracion espontdnea y SDR, ademas que evitaban hiperventilacion y el uso de
relajantes musculares con respecto a las estrategias de manejo de los otros

centros incluidos en el estudio.*®

El CPAP se ha administrado a través de una variedad de métodos para el manejo
de SDR; primero a través de un tubo endotraqueal (ETT), mas tarde por un solo
orificio nasal a través de ETT modificado o sonda nasal sola. Posteriormente, a
través de interfaces superiores como mascara nasal o canulas nasales bilaterales

cortas (prongs) con reportes de incremento de éxito de CPAP, como lo describe
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un metaandlisis realizado en Cochrane en 2002, donde el uso de prongs resulto

estadistica y clinicamente mas efectivo en prevenir la reintubacion.*®

Actualmente el uso de CPAP con administracion de surfactante precoz para
manejo de los recién nacidos pretérmino con dificultad respiratoria por déficit de
surfactante es la estrategia recomendada por la guia 2010 del consenso europeo
de manejo neonatal del SDR, consiguiendo reducir la necesidad de intubacion y

de ventilacion mecanica.?®

Tapia y col. en un estudio multicéntrico en 5 paises de Suramérica evaluaron 256
recién nacidos prematuros entre 800 y 1500gr que fueron aleatorizados a recibir
uno de dos manejos, soporte con oxigeno mas ventilacion mecanica o manejo
inicial con CPAP y luego surfactante si se instauraba dificultad respiratoria,
reportando reduccion en la necesidad de ventilacibn mecéanica (29.8% vs 50.4%) y
de necesidad de surfactante (27.5% vs 46.4%) en este ultimo grupo. No
encontraron diferencias significativas con respecto a frecuencia de muerte o

displasia broncopulmonar.®

El estudio SUPPORT, realizo seguimiento a 1316 recién nacidos muy pretérminos
entre 24 a 27 semanas de gestacion, los cuales fueron asignados para recibir una
de dos estrategias al nacer, evaluando como resultado primario muerte o displasia
broncopulmonar. Un grupo se asigné a recibir manejo con CPAP nasal
inmediatamente después de nacer y otro grupo para recibir surfactante profilactico
mas ventilacibn mecanica en un plazo de 1 hora al nacer. Describen que no
encontraron diferencia significativa en el resultado primario en ambos grupos (47%
CPAP vs 51% surfactante); por el contrario, si una disminucién en el numero de
dias de ventilacion mecanica y de la necesidad de corticoides posnatales para

DBP en el grupo asignado a CPAP nasal.??
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Otro estudio multicéntrico realizado en Oxford con 648 recién nacidos prematuros
entre 26 y 29 semanas de gestacion, comparo 3 estrategias de soporte
respiratorio- surfactante profilactico mas ventilacion mecanica, surfactante
profilactico con extubacion rapida a CPAP y solo CPAP nasal- con la incidencia de
muerte o displasia broncopulmonar a las 36 semanas, no encontrando diferencia

significativa en el resultado primario con alguna de las 3 estrategias.*®

Recientemente una revision de estrategias de soporte respiratorio en recién
nacidos prematuros publicada en Pediatrics 2014, reafirma con nivel de evidencia
1 que el uso inmediato de CPAP en prematuros extremos asociado a surfactante
temprano resulta en menor tasa de DBP y muerte comparado con el uso

profilactico de surfactante.?*

Diferentes estudios han evaluado la eficacia del uso de CPAP en los recién
nacidos prematuros, reportando porcentajes importantes de éxito; sin embargo,
también se describe un porcentaje no despreciable de fracasos, con
complicaciones como sobredistension pulmonar por aumento del espacio muerto
en relacién al volumen corriente, si la presion es excesiva; también aumento del
shunt intrapulmonar, aumento de aire ectopico, erosiones y deformidades de las

fosas nasales y potencial necrosis del tabique nasal.®?°

Aly y col. analizaron el impacto de la experiencia del personal de salud en el
fracaso del CPAP, para lo cual evaluaron en 3 periodos de tiempo el uso de
CPAP en neonatos de menos de 1000 gr durante 4 afos, reportando que a mayor
experiencia disminuyo el porcentaje de falla de CPAP de 38.5 a 13.8'y 7.4%.%° Sin
embargo, se han descrito multiples variables tanto maternas como neonatales que

influyen en este resultado adverso.

Ammari y col. en 2006 realizaron un estudio de cohortes retrospectivo con

historias clinicas de 261 neonatos con peso menor de 1250 gr con SRD que
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fueron manejados con CPAP, identificando como factores de riesgo
significativamente asociados con falla temprana de CPAP la edad gestacional
(<26 semanas), bajo peso (menor de 750gr) y la severidad del SDR. Reportaron
falla de CPAP en las primeras 72 horas en 24% de los neonatos con menos
1250gr y en 50% de los neonatos de menos 750gr; considerando como criterios
de falla FIO2 > 0.6 0 mas, pH <7.2, PaCO2 >65, y episodios recurrentes de apnea.
Ademas describen un incremento en la mortalidad en el grupo en que fracaso el
CPAP 33% (18/55 pacientes) con respecto al grupo en que fue exitoso 1% (2/174
pacientes), una mayor frecuencia de neumotoérax, enfermedad pulmonar crénica,

hemorragia intraventricular también fueron asociados con el fracaso del CPAP.®

Ahmed y col. analizaron 109 historias clinicas de neonatos entre 27 y 34 semanas
de gestacion que recibieron manejo para SDR por déficit de surfactante con
método INSURE reportando 32.1% de fracasos de CPAP, con mayor riesgo de
ductus arterioso persistente y muerte en éstos pacientes. Las variables asociadas
a este resultado fueron el nivel de presion parcial de CO2, presion arterial y

alveolar de 02y cambios radiograficos severos.?®

Koti y col. reportaron en 2010 un fracaso del CPAP del 25%, asociando la no
exposicion a esteroides antenatales, cambios radiograficos severos, ductus
arterioso persistente, sepsis/neumonia y FIO2 elevadas posterior a 20 minutos de
estabilizacion en CPAP como factores predictores para este fracaso. El andlisis
fue realizado en 56 neonatos entre 28 y 34 semanas de gestacion que recibieron
manejo inicial con CPAP en UCIN. Con respecto a otros resultados evaluados, la
incidencia de neumotdrax, hemorragia intraventricular, retinopatia del prematuro,
estancia hospitalaria y mortalidad no se encontraron asociados de manera

significativa al fracaso; a excepcién de la mortalidad.?’

Pillai y col. realizaron un estudio observacional prospectivo en una unidad de

cuidados intensivos de Nueva Delhi incluyendo 62 neonatos pretérmino de bajo
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peso que presentaron dificultad respiratoria en las primeras 24 horas de vida y
recibieron manejo con solo CPAP. Reportaron 3 variables como predictoras de
fracaso, edad gestacional <28 semanas, ruptura prematura de membranas y
necesidad de altas concentraciones de FIO2; con un porcentaje de fracaso de

25.8% requiriendo manejo con ventilacién mecéanica.?®

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en nuestra institucion, entre
enero/07 a diciembre/11 se analizaron 323 historias clinicas de recién nacidos de
28 a 32 semanas de edad gestacional que presentaron SDR por déficit de
surfactante, de los cuales 147 recibieron surfactante mas ventilacion mecanica y
176 surfactante mas CPAP. Se reportd fracaso del CPAP en el 16.5% de los
pacientes, principalmente en hijos de madres con HTA, neonatos con Apgar de 4-
6 a los 5 minutos, con asfixia perinatal y neumonia connatal, datos sin
significancia estadistica debido al tamafio de la muestra y a presencia de otros

factores que no se midieron.*

Igualmente se reportd que los recién nacidos con fracaso del CPAP necesitaron
mayor tiempo de ventilacibn mecanica que aquellos que la recibieron
inmediatamente. Con respecto a la tasa de mortalidad, considerada hasta los 30
primeros dias de vida, se reportd que entre los pacientes con CPAP exitoso fue de
0.93 muertes por mil-dias persona (IC 95% 0.35 a 2.47) mientras que en fracaso
de CPAP fue de 3.8 (IC 95% 1.22 a 11.77).*

Dado que aun no hay consenso en estudios mundiales ni locales con respecto a
las caracteristicas neonatales, maternas y de manejo asociadas con fracaso de
CPAP, se considero preciso continuar el analisis de las historias clinicas de recién
nacidos con menos de 33 semanas de gestacion que presentaron SDR hasta el
afio 2011 revisadas en 2 estudios de cohorte previos realizados en el Hospital

Universitario de Santander y continuar captando los pacientes hasta el 2015, para
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determinar factores de riesgo que se puedan configurar como predictores de
fracaso del CPAP y asi replantear el manejo inicial de estos pacientes.
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4. METODOLOGIA

En el Hospital Universitario de Santander se sigue el protocolo para reanimacion
de la Academia Americana de Pediatria para la atencion del recién nacido con
buen esfuerzo respiratorio que presenta signos de dificultad respiratoria, iniciando
soporte con CPAP nasal con fraccion inspirada de oxigeno (FIO2) al 40% por
medio de un Neopuff. Esta FIO2 se va ajustando segun pulsoximetria para

mantener una saturacién de oxigeno sobre 90%.%°

Segun evolucién de la dificultad respiratoria y con requerimiento de FIO2 >40% se
administra surfactante pulmonar, en la mayoria de los casos de origen natural
(Survanta) a dosis de 100mg/kg, por medio de un procedimiento llamado INSURE
(intubacidn, surfactante, extubacion) mas CPAP. Previamente a la intubacion
orotraqueal se realiza sedacion con midazolam a 0.1-0.2 mg/kg en una Unica dosis

endovenosa; posteriormente, se revisan los signos de adecuada intubacion.

Durante la administracion del surfactante pulmonar se lleva a cabo ventilacién a
presion positiva con 20 mmHg por Neopuff. Una vez finalizado el procedimiento y
se corrobore patrén respiratorio espontdneo se extuba y bajo asistencia con
Neopuff se suministra CPAP con PEEP de 4-5 cm de H,0O, y de inmediato se
traslada a la unidad de recién nacidos donde son colocados en CPAP nasal de
burbuja con igual PEEP y una FIO2 de 70-80% la cual se va disminuyendo
progresivamente durante 24 horas segun evolucién clinica del paciente. Se
adicion6 al manejo Aminofilina 5 mg/kg 1V de bolo inicial, y luego 2.5 mg/kg cada

12 horas de mantenimiento durante el tiempo que estuvieron con CPAP.

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio retrolectivo de cohortes.

27



4.2 POBLACION

4.2.1 Poblacién Objeto. Recién nacidos prematuros menores de 33 semanas de
gestacion que presentaron sindrome de dificultad respiratoria por déficit de

surfactante y fueron manejados con maniobra INSURE mas CPAP nasal.

4.2.2 Poblacion Disponible. Recién nacidos prematuros menores de 33 semanas
de gestacion que presentaron dificultad respiratoria por déficit de surfactante y
fueron manejados con maniobra INSURE mas CPAP nasal en el Hospital
universitario de Santander desde enero de 2006 a octubre de 2015.

4.2.3 Criterios de Inclusion. Recién nacidos menores de 33 semanas de
gestacion, con buen esfuerzo respiratorio, que presentaron sindrome dificultad
respiratoria temprana por déficit de surfactante y recibieron manejo con INSURE
mas CPAP.

No se incluyeron recién nacidos con Apgar de <3 a los 5 minutos, necesidad de
intubacién durante los primeros 15 minutos de vida, diagnéstico prenatal de
anomalias congénitas mayores o de ruptura prolongada de membranas mayor de

3 semanas de duracion.

4.2.4 Criterios de Exclusion. Diagnéstico tardio de anomalias congénitas
mayores, excepto persistencia del ductus arterioso. Paciente que durante el
seguimiento se descartdé déficit de surfactante como causa de la dificultad

respiratoria.
4.2.5 Criterios de Falla CPAP. Recién nacidos prematuros que cumplieron los

criterios de elegibilidad y que presentaron en las primeras 48 horas de instalado el

CPAP al menos uno de los siguientes parametros:
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e Acidosis respiratoria (PCO2 >65mmHg y pH <7.22)

e Apneas que requieran reanimacion con VPP y sean recurrentes

e Desaturacion persistente o recurrente por debajo de 80% que no responda al
manejo de secreciones y a VPP

¢ Necesidad de FIO2 >0.75 por mas 30 minutos para mantener SO2 >92%

4.2.6 Hipétesis y Tamafio de Muestra. Las hipétesis fueron las derivadas de la
necesidad de descartar los cinco factores en las que en el estudio previo fue
imposible hacerlo sin lugar a dudas y que se relacionan en la tabla 1, teniendo en
cuenta que la relacion de fracaso: éxito del CPAP es de 1:5, bajo una probabilidad
a=0.05y p=0.20.

Dado que se contaba con 178 pacientes captados, y que se atienden en promedio
95 pacientes al afio, se incluyeron 166 mas, completando 344 pacientes, cantidad

suficiente para confirmar o descartar los cinco potenciales factores de riesgo.

Tabla 1. Tamafio de muestra para las hipotesis a probar

. Pacientes con Total
Aspecto a evaluar Pacientes con fracaso del pacientes a
exito del CPAP .
CPAP seqguir
Esquema prenatal 26.5% 13.8% 224

completo de esteroides

Historia materna de
embarazo con 19.7% 34.5% 201
hipertension arterial

Apgar a los cinco minutos

2.0% 7.0% 399
entre4y6

Diagnéstico de asfixia 4.1% 10.3% 395
perinatal

Diagnéstico de neumonia 22.5% 37.9% 198

connatal

29




4.3 VARIABLES

Tabla 2. Operacionalizacion de variables independientes

Variable Tipo Escala Descripcion
Cuantitativa, .
. ) Semanas de gestacion calculada
Edad gestacional | continua, de | Semanas . .
. a partir de la FUR o ecografia
intervalo
Cuantitativa,
. Peso en gramos tomado en sala
Peso continua, de | Gramos
. de partos al nacer
razén
Cualitativa, . . o .
. Femenino | Diferenciacion de genitales
Sexo nominal, M li externos al examen
dicotomica asculino
Apgar al minuto y | Cualitativa, Apgar T
pg. y . p.g Test de evaluacion clinica de la
5 minutos de ordinal, asignado o
. o vitalidad al nacer
vida politbmica al nacer
Esquema L .
d Cualitativa, : 2 dosis intramusculares de
completo ) Si
o nominal, Betametasona, cada una de 12
corticoides . No
dicotomica mg separadas por 24 horas
antenatales
Ruptura o ; .
P Cualitativa, Si Horas transcurridas desde
prematura :
nominal, ruptura espontanea membranas
membranas dicotomica hasta el nacimiento
(RPM)>18 horas No
Cualitativa, . . .
. . Vaginal Modalidad del parto: vaginal o
Via del parto nominal, Coss cesdrea
dicotomica esarea
Definida por Fiebre mas 2 o méas
de los siguientes:
Cualitativa S - Sensibilidad uterina
Corioamnionitis nominal, N - Liquido amnidtico fétido
dicotomica ° - Taquicardia materna

- Taquicardia fetal (>160lpm)
- Leucocitos >15000
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Variable Tipo Escala Descripcion
, ., Cualitativa, : Procedimientos establecidos en
Reanimacion ) Si ) ]
neonatal nominal N la guia de reanimacion neonatal
dicotomica 0 AHA/AAP
Alteracion de la tolerancia a la
. Cualitativa, . glucosa de severidad variable
Diabetes ) Si . :
. nominal, gue comienza o es reconocida
gestacional . No .
dicotomica por primera vez durante el
embarazo en curso
Tension arterial igual o mayor a
Cualitativa, : 140/90, ya sea clasificada como
HTA en el : Si y _
nominal, HTA asociada al embarazo,
embarazo . No ) L.
dicotomica preclampsia, HTA croénica,
eclampsia y sindrome HELLP
L Cualitativa, : Infeccion del tracto urinario en la
Infeccion via ) Si :
. nominal, gestante, confirmada en el
urinaria . No
dicotémica. momento del parto

Tabla 3. Operacionalizacién de desenlace primario

Variable Tipo Escala Descripcion
Cualitativa, Si Est4 e al de |
, sta presente alguno de los
Falla CPAP L . .
ngmlr,lal_, No criterios definidos atras.
dicotomica

Tabla 4. Operacionalizacion desenlaces secundarios

Variable Tipo Escala Descripcion
o Dificultad respiratoria mas
. Cualitativa, : .
Neumonia nominal Si hallazgo radiografico de
Connatal N No consolidacion con broncograma
dicotomica

aéreo

31




Variable Tipo Escala Descripcion
Necesidad de oxigeno
o suplementario por al menos 28
. Cualitativa, : . P P
Neumopatia : Si dias al momento del alta 0 a las
L nominal,
Cronica . No 36 semanas de edad
dicotomica .
postmenstrual asociado a
cambios clinicos y radiograficos
Clasificacion Cualitativa, Leve Leve: aire ambiente
Neumopatia ordinal, Moderada | Moderada: FIO2 <30%
Cronica politomica Severa Severa: FIO2 >30%
Hemorragia Cualitativa, S Sangrado de la matriz germinal en
Interventricular nominal, N prematuros. Diagnostico por
(HIV) dicotomica ° ecografia
Segun criterios ecograficos:
Gl: hemorragia limitada a la matriz
germinal
Grado | Gll: hemorragia que invade
Cualitativa, Grado I menos del 50% del ventriculo
Clasificacion HIV | ordinal, lateral
litémi Grado I . . .
politomica Grado [V Glll: hemorragia que invade mas
rado del 50% del ventriculo lateral y
causa dilatacion
GIV: hemorragia parenquimal
adyacente al ventriculo lateral
Enterocolitis Cualitativa, S Proceso gastrointestinal agudo
necrotizante nominal, N definido por los criterios de Bell a
(ECN) dicotdmica ° partir del estadio llA
Clasificacion Cualitativa, Gradol
ECN ordinal, Grado |l Criterios de Bell
politomica Grado Il
. Cualitativa, : Presencia de enfisema intersticial,
Sindrome ) Si ; -
. nominal, neumotérax, neumopericardio o
escape de aire . No L . .
dicotomica neumomediastino en radiografia
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Variable Tipo Escala Descripcion
o Sindrome clinico derivado de la
Cualitativa, : . , . .,
. : Si invasion y proliferacion de
Sepsis nominal, . .
. No bacterias, hongos y virus en el
dicotomica .
torrente sanguineo.
. Cuantitativa, . .
Dias soporte ) Valor Dias de permanencia en CPAP o
. . continua, de L. o L .
ventilatorio . numérico | ventilacion mecanica
razén
Cualitativa, S
Muerte nominal, N Establecida por criterios clinicos
. 0
dicotomica

4.4 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se obtuvo la informacién de dos maneras:

1. Informacion de pacientes con éxito o falla del CPAP de una base de datos ya

existente elaborada para un estudio previo que evalué la eficacia de

surfactante mas CPAP vs ventilacion mecanica en la unidad neonatal, con

prematuros atendidos en los afios 2006 al 2011.

2. Datos desde 2012 a 2015 de los pacientes que estuvieron hospitalizados con

CPAP en la unidad neonatal, donde se registré entre otros, si presento falla o

éxito del CPAP y conducta que realiz6. Con estos registros se buscé en la

oficina de estadistica el archivo en fisico de las historias clinicas que se

realizaron antes de instaurarse el registro digital. lgualmente, con los registros

se buscod en el programa Dindmica Gerencial las historias clinicas de los

demas pacientes y se 12registraron los datos pertinentes en el formato

propuesto para este estudio (anexo A).
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4.5 ESTRATEGIA DE ANALISIS

El analisis se realiz6 en Stata/SE 12.1 para Windows® (StataCorp, College
Station, 2013). Las variables nominales y ordinales se describieron con las
proporciones de cada una de sus categorias, mientras que las discretas y
continlas con medianas y recorrido intercuartii (RIQ) dado que no tenian
distribucion normal. Se estimé la funcion de sobrevida libre de fracaso de CPAP y
el riesgo de puntual de falla de CPAP por medio de la estrategia de Kaplan y
Meier. La asociacion entre los factores estudiados y el fallo del CPAP se estimoé
desde las perspectivas de incidencia acumulada con regresion binomial para
estimar el riesgo relativo (RR), de densidad de incidencia con la regresion de Cox
para estimar el hazard ratio (HR), y de sobrevida sin falla del CPAP segun Kaplan
y Meier. Se evallo la significancia estadistica de las posibles diferencias por
medio de las pruebas X? para las proporciones y log-rank para las curvas de

sobrevida, aceptando como significativo un a<0.05.
4.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacién se baso6 en los principios éticos promulgados en la
declaracion internacional de Helsinki modificadas en el afio 2013,30 protegiendo

los derechos de los pacientes participantes, procediendo de la siguiente manera:

a) Se analizaron los datos de historias clinicas de recién nacidos prematuros
hospitalizados en la unidad de cuidado intermedio del HUS los cuales
presentaron sindrome dificultad respiratoria por déficit de surfactante y
requirieron manejo con surfactante mas CPAP. Los datos de los neonatos
atendidos entre 2006 a 2011 estaban en una base de datos previamente
elaborada para un estudio de cohorte ya presentado. Los datos de esta fecha

hasta 2015 se encontraban en un registro en la unidad neonatal.
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b) Una vez se identificaron estos registros, se procedié a buscar las historias
clinicas, en archivo general las realizadas antes del 2012, y las restantes en el
sistema Dinamica Gerencial. Una vez se seleccionaron los pacientes segun los
criterios de inclusion, se asigné un cédigo el cual facilité el manejo de los datos

y era imposible la identificacion de cualquier paciente del estudio.

Con esta investigacion se pretendio contribuir con evidencia para que a futuro se
replantee el enfoque inicial de los pacientes con factores asociados a fracaso de

CPAP y asi evitar desenlaces adversos.

Esta investigacion siguié las normas establecidas en la Resolucion 0008430 de
1993 del Ministerio de Salud, considerandose el presente estudio sin riesgo,
teniendo en cuenta el articulo 11, dado que la informacion se obtuvo de forma
retrolectiva de historias clinicas de recién nacidos prematuros que requirieron

manejo con CPAP.
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5. RESULTADOS

Entre 2006 y 2015 fueron atendidos 395 recién nacidos prematuros menores de
33 semanas de edad gestacional en el Hospital Universitario de Santander por
dificultad respiratoria de aparicion temprana y progresiva y se les administré
INSURE con CPAP de burbuja. De esta poblacion, 51 tuvieron Apgar menor de 3
a los 5 minutos de vida o malformaciones congénitas mayores, de tal forma que

344 pacientes cumplieron criterios de inclusion.

En total 146 (42.4%) fueron de sexo femenino y 198 (57.6%) masculino. La
mediana de la edad gestacional fue 31 (RIQ 30 a 32) semanas (figura 1); 15
(4.3%) tenian menos de 28 semanas, 60 (17.4%) entre 28 y 29 semanas y 269

(78.2%) 30 0 méas semanas.

Figura 1. Edad gestacional de los pacientes incluidos en el estudio
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La mediana del peso al nacer fue de 1550 (RIQ 1295 a 1780) gr (figura 2); 18
(5.2%) tenian menos de 1000 gr, 291 (84.6%) entre 1000 y 2000 gr y 33 (9.6%)
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mayor de 2000 gr; 320 (93.0%) de los neonatos tenia un peso adecuada para la
edad gestacional, 17 (4.9%) bajo peso y 7 (2.0%) grandes para la edad

gestacional.

Figura 2. Peso al nacer de los pacientes incluidos en el estudio
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La comorbilidad materna mas frecuente fueron los trastornos hipertensivos del
embrazo en 83 (24.1%) pacientes, seguido de 69 (17.4%) con ruptura prematura
de membranas mayor de 18 horas de evolucion, 49 (14.2%) con corioamnionitis,
39 (11.3%) con infeccion de vias urinarias y 6 (1.7%) pacientes con diabetes.

Un total de 119 (34.6%) pacientes recibieron betametasona con esquema
completo, 113 (32.8%) esquema incompleto y 112 (32.6%) no recibieron dosis

alguna.
La escala de Apgar al minuto fue menor de 3 en 17 (5.0%) pacientes, de 4 a 6 en

115 (33.4%) y mayor de 7 en 212 (61.6%); y a los 5 minutos menor de 7 en 16
(4.7%) y mayor en 328 (95.3%) pacientes (figura 3).
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Figura 3. Apgar al minuto y cinco minutos de los pacientes incluidos
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PUNTAJE DEL APGAR

De los 344 pacientes, 190 (55.2%) necesitaron reanimacion neonatal, 178 (93.7%)
sélo con ventilacion a presién positiva (VPP), 9 (4.7%) con VPP y compresiones
toracicas, y 4 (2.1%) con VPP, compresiones toracicas (CT) y medicamentos
(adrenalina). Adicional a dificultad respiratoria por déficit de surfactante, en estos
recién nacidos prematuros se hizo también el diagndstico de neumonia connatal
en 68 (19.8%).

La incidencia de falla del CPAP se estim6 tanto como incidencia acumulada como

namero de eventos por cada mil horas de CPAP instalado.

Un total de 53 pacientes cumplieron criterios de falla de CPAP, 25 (47.2%) en las
primeras 24 horas luego de instalado este y 28 (52.8%) posteriormente. Esto
representa una incidencia acumulada de fracaso de 14.9% y una densidad de
incidencia de 3.90 fracasos por cada 1000 horas de CPAP instalado. El panel
izquierdo de la figura 4 muestra la funcién de sobrevida libre de fracaso de CPAP,
en el que es evidente que el fallo del mismo se da entre las 2 horas y las 78.5
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horas de instalado, tiempo luego del cual no se dan eventos nuevos; sin embargo,
el panel derecho de esta misma figura muestra que el riesgo puntual de falla de
CPAP es relativamente similar en las primeras 48 horas de instalado el dispositivo,

pero mucho mayor luego de este tiempo de instalacion.

Figura 4. Funcion de sobrevida libre de fracaso de CPAP (panel izquierdo) y riesgo

de puntual de falla de CPAP (panel derecho)
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Los eventos de fracaso del CPAP correspondieron a 16 de las 146 mujeres
(10.9%) y 37 de los 198 hombres (18.7%), con un RR de fracaso de CPAP
hombres vs mujeres de 1.71 (IC 95% 0.99 a 2.94; p=0.055), diferencia en el limite
de la significancia estadistica. En la tabla 5 se aprecia la comparacion por cada
variable independiente de la incidencia de fracaso de CPAP. Hay mayor fracaso
de CPAP en pacientes de menor edad gestacional, de menor peso al nacer, que
tengan necesidad de reanimacion, con diagndstico de neumonia connatal, con
antecedente de coriamnionitis materna, que se les colocara mayor PEEP al

momento de instalar el CPAP y los de sexo masculino.
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Tabla 5. Incidencia de fracaso de CPAP segun las variables independientes

disponibles
Variable Fracaso CPAP  Valor p
Femenino 16/146 (11.0%)
Sexo , 0.055
Masculino 37/198 (18.7%)
Vaginal 13/73 (17.8%)
Parto i 0.522
Cesérea 40/271 (14.8%)
<1000 gr 8/18 (44.4%)
1000-1499 gr 22/132 (16.7%)
Peso 0.003
1500-1999 gr 20/161 (12.4%)
=2000 gr 3/33 (9.1%)
I Adecuado 48/320 (15.0%)
p .
eso al nacer seglin edad Pequefio 3/17 (17.7%)  0.595
gestacional
Grande 217 (17.7%)
<28 sem 7/15 (46.7%)
Edad gestacional 28- 29.6 sem 13/60 (21.7%) 0.001
>30 sem 33/269 (12.3%)
_ Si 1/6 (16.7%)
Diabetes materna 0.931
No 52/338 (15.4%)
Si 13/83 (15.7%)
HTA 0.941
No 40/261 (15.4%)
Si 8/69 (11.6%)
RPM 0.326
No 45/275 (16.4%)
Si 9/39 (23.0%)
VU 0.159
No 44/305 (14.4%)
_ o Si 13/49 (26.5%)
Corioamnionitis 0.020
No 40/295 (13.6%)
No 19/212 (17.0%)
Corticoides antenatales Esqgincompleto  19/113 (16.8%) 0.667

Esqg completo

15/119 (12.6%)
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Variable Fracaso CPAP  Valorp

. 7al0 49/328 (15.0%)
Apgar minuto 5 0.276
4a6 4/16 (25.0%)
Ninguna 14/154 (9.1%)
Reanimacion VPP 36/178 (20.2%) 0.009
VPP+CT 1/8 (12.5%) '
VPP+CT+Medic 2/4 (50.0%)
i Si 17/68 (25.0%)
Neumonia connatal 0.014
No 36/276 (13.0%)
4 43/308 (14.0%)
PEEP inicial 5 6/26 (23.0%) 0.043
6 4/10 (40.0%)
. L <2008 23/104 (22.0%)
Ao aplicacion
CPAP 2009-2011 18/132 (13.6%) 0.270
>2012 12/108 (11.0%)

Al ajustar los posible factores asociados con el fracaso del CPAP, se encuentran
gue son factores de riesgo la edad gestacional inferior 28 semanas (RR 2.62,
IC95% 1.39 a 4.94) y la necesidad de reanimacioén con ventilacion a presion
positiva independientemente de que se necesiten otras acciones de reanimacion
(RR 1.97, 1IC95% 1.09 a 3.54); a su vez, quedan en el limite de la significancia
estadistica el sexo masculino (RR 1.61, IC95% 0.95 a 2.70) y el antecedente de
corioamnionitis materna (RR 1.58, IC95% 0.93 a 2.66).

Ahora bien, el riesgo de tiempo a la falla del CPAP con la regresién de Cox, los
factores asociados con la velocidad del evento son tanto la edad gestacional <28
semanas (HR 4.02, IC95% 1.73 a 9.34) como gue esta estuviese al nacer entre 28
y 29 semanas (HR 1.93, 1C95% 1.00 a 3.71), todo comparado con lo que sucede
en los neonatos de 30 a 32 semanas de edad gestacional; el antecedente materno
de corioamnionitis (HR 2.60, IC95% 1.36 a 4.96), sexo masculino (HR 2.22, IC95%
1.22 a 4.05)y un PEEP inicial de 6 cm de agua (HR 2.96, IC95% 1.01 a 8.68); la
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necesidad de reanimacion no se asocia con la velocidad de falla de CPAP (HR
1.69, IC95% 0.90 a 3.14).Estos hallazgos se reconfirman a analizar la velocidad
en que se produce el fracaso del CPAP en las curvas de Kaplan-Meier (figuras 4 y
5), aunque segun peso al nacer y necesidad de reanimacion son significativas

(figura 6).

Figura 5. Andlisis de sobrevida de fracaso de CPAP segun edad gestacional

(izquierda, p<0.001) e historia materna de corioamnionitis (p=0.002).
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Figura 6. Analisis de sobrevida de fracaso de CPAP segun sexo neonatal
(izquierda, p=0.007) y valor de PEEP inicial (p=0.083).
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Figura 7. Andlisis de sobrevida de fracaso de CPAP segun necesidad de

reanimacion (derecha, p=0.014) y el peso al nacer (p=0.040).
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En la tabla 6 se describe la incidencia de los desenlaces adversos secundarios.
Los mas frecuentes fueron sepsis y neumopatia cronica. Diez de las veinte
muertes ocurrieron en las primeras dos semanas de vida; estos 20 fallecimientos
estuvieron relacionados con insuficiencia respiratoria (12 pacientes), sepsis (8
pacientes) y con HIV (3 pacientes), de tal forma que tres de estos pacientes

presentaron mas de una causa de mortalidad.

Tabla 6. Incidencia de desenlaces secundarios

Total Desenlace del CPAP

E:ff:ﬁ:r?o pacientes Exito Fracaso
(n=344) (n=291) (n=53) Valor de p

Neumopatia cronica 48 (14.0%) 37 (12.7%) 11 (20.7%) 0.120
HIV GlII-IV 6 (1.7%) 1 (0.3%) 5 (9.4%) <0.001
ECN 17(4.5%) 15 (5.1%) 2 (3.7%) 0.670
Neumotorax 7 (2.0%) 5 (1.7%) 2 (3.8%) 0.330
Sepsis 100 (29.1%) 80 (27.5%) 20 (37.7%) 0.131
Muerte 20 (5.8%) 14 (4.8%) 6 (11.3%) 0.063
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El fracaso del CPAP esta relacionado con la incidencia de HIV grados Il y IV, adn
luego de ajustar por la edad gestacional, con OR de 16.46 (IC95% 1.74 a 155.46),
aunque los menores de 28 semanas de edad gestacional también tiene mayor
riesgo (OR 29.37, IC95% 2.53 a 341.12). Este fendmeno no se repite en relacion
con la letalidad, el OR del fracaso del CPAP para muerte es de 1.91 (IC95% 0.49
a 4.61) mientras que es de 9.89 (IC95% 2.72 a 35.95) entre los menores de 28

semanas de edad gestacional.
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6. DISCUSION

Este estudio encontro falla de CPAP en 14.9% de los pacientes, 47.2% en las
primeras 24 horas de instalado este y el 52.8% posteriormente. Los factores
asociados fueron una edad gestacional inferior de 28 semanas y la necesidad de
reanimacion con ventilacion a presion positiva, independiente de la necesidad de

otras maniobras de reanimacion.

Evaluando la velocidad en la que ocurre la falla del CPAP, se encontr6 igualmente
gque una menor edad gestacional, el antecedente de coriamnionitis y el sexo
masculino estan directamente asociados, incluyendo también el CPAP inicial > 6

cm de agua, y en este caso la reanimacion no fue predictor.

Los desenlaces adversos secundarios mas frecuentes fueron sepsis, neumopatia
cronica y muerte, ésta ultima relacionada a insuficiencia respiratoria, sin embargo,
sin diferencia estadistica entre el éxito o falla del CPAP con ninguno de estos
desenlaces. Igualmente sin relacion el neumotérax se encontré6 en 3.8% de los
fracasos. Por el contrario, la incidencia de HIV grados Ill y IV si estuvo asociada a
la falla del CPAP.

Este trabajo fue realizado en un hospital de Il nivel, con un servicio de obstetricia
exclusivamente de alto riesgo obstétrico, centro de referencia de la red publica del
nororiente Colombiano, donde se atienden en promedio 180 partos al mes, la
mayoria con una comorbilidad materna o fetal asociada. En esta institucion la falla
de CPAP se ha mantenido estable desde el 2006, y es menor que la reportada en

otros estudios.

El estudio COIN, reporté fracaso en el 46% de recién nacidos entre 25-28.5
semanas de gestacion que recibieron CPAP sin surfactante, con una mediana de

tiempo de 6.6 horas y 9.1% de neumotdrax en estos que fracasaron. La mayor
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falla de CPAP puede estar relacionada con la menor edad gestacional, factor de
riesgo descrito, sin embargo, hay que tener en cuenta que estos pacientes no
recibieron surfactante.®* Posteriormente, el estudio CURPAP encontré falla en un
33% y neumotorax en 6.7% al evaluar pacientes menores de 28 semanas, en
este caso compararon la administracién profilactica de surfactante mas CPAP o

solo éste como estrategia inicial.*®

Con respecto a los factores relacionados con el fracaso de CPAP, Ammari y col.
hallaron falla en 24% y 50% de recién nacidos con peso menor de 1250 gr y 750
gr respectivamente, e identificaron una menor edad gestacional (<26 semanas),

un bajo peso al nacer(<750gr) y la severidad del SDR como factores de riesgo.®

En nuestro estudio, la edad gestacional también fue un factor predictor importante;
sin embargo, las edades gestacionales fueron mayores y todos recibieron
surfactante antes de la instalacion del CPAP. Ahmed y col. describieron 109
pacientes que recibieron surfactante mas CPAP con falla en 32.1%, el doble que
la nuestra, asociando un peso menor de 1000 gr, el nivel de presion parcial de
CO, y cambios radiogréficos severos como predictores.?® No tuvieron en cuenta
parametros clinicos como el Apgar al minuto y la necesidad de reanimacion, pero
si parametros gasométricos y radiograficos que no se contemplaron en el actual

estudio.

Koti y col. reportan fracaso del CPAP en el 25% de 56 pacientes, los cuales solo la
mitad recibié surfactante; los cambios radiograficos severos, el no recibir
corticoides prenatales, tener ductus arterioso persistente, sepsis/neumonia y FiO2
>50% después de 20 minutos fueron los factores asociados a este fracaso.?” En
nuestro estudio el uso de corticoides no mostro estar asociado con la incidencia
del fracaso del CPAP y no se asumié la FiO, como variable, ni el ductus
arterioso, dada la baja frecuencia de este diagndéstico en nuestra poblacion (1

paciente). Pillai y col. también encontraron falla de CPAP en 25.8%,% la edad
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gestacional menor de 28 semanas al igual que en nuestro estudio fue asociada
con este fracaso, ademas de la ruptura prematura de membranas y la necesidad

de altas concentraciones de FiO2; estos pacientes tampoco recibieron surfactante.

Rocha y col. hallaron falla en 20.6%, asociado a la necesidad de FiO,> 0.3 en la
reanimacion, a una presion >6 cm de H,O, necesidad de FiO,> 0.4 en las primeras
4 horas de vida, requerir FiO,> 0.25 en las primeras 4 horas en hombres, y tener
SDR con criterios para surfactante.®? En nuestro estudio se administré surfactante
en todos los pacientes previo a la instalacion del CPAP y se utilizaron FiO, mas
altas, pero no se realizo andlisis por horas de la FiO, requerida. Dargaville y col,
recientemente reportaron fracaso del CPAP en el 43 y 21% de recién nacidos
entre 25 a 28 y 29 a 32 semanas respectivamente, con incremento en neumotérax
8.1y 11% vs 0.36 y 0.37%), en la duracion del soporte ventilatorio y estancia
hospitalaria 2-3 veces mas en los pacientes que recibieron soporte con CPAP sin

surfactante vs ventilacion mecanica inicial.*®

Rojas y col. realizo un estudio multicéntrico del cual hicimos parte, comparé CPAP
sin surfactante vs CPAP mas surfactante en prematuros entre 27 y 32 semanas de
gestacion, encontrando disminucion en el fracaso de 39 % a 26%, escape de aire
de 9% a 2%, neumopatia crénica de 59% a 40% respectivamente a favor de los

que se us6 sufactante.’

Nuestra baja frecuencia en falla de CPAP y de desenlaces adversos puede estar
relacionado al uso temprano de surfactante en los recién nacidos que recibieron
CPAP, lo que impacta en la fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria
del prematuro. Sin embargo, el no tener disponible gases de cordon para el
diagnéstico de asfixia, ni evaluar el tiempo al que fue instalado el CPAP, variables
gue podrian estar asociadas y no fueron medidas, son una debilidad en este

estudio.
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En conclusién, una edad gestacional menor de 28 semanas y la necesidad de
reanimacion con ventilacién a presion positiva son factores asociados al fracaso
del CPAP.
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ANEXOS

Anexo A. Formato de Recoleccion de Informacion

DATOS GENERALES

Nombre del paciente:

Historia Clinica:

Fecha de nacimiento: |dia:

mes: afno:
Peso al nacer:
Edad gestacional (obstétrica)
Fecha de ingreso: dia: mes: afo:
Fecha de egreso: dia: mes: afo:
INFORMACION CLINICA
) Hipertension Ruptura
Diabetes: . prolongada
arterial: .
Patologia materna: de membranas:
Coriamnionitis: IVU: Otra:
Esguema completo esteroides antenatalgSl: No:
Modalidad de parto: Vaginal: Cesérea:
Apgar: 1 min: 5 min:
Sl I:I No:

[ ]

Ventilacién presion positiva:

Reanimacién

Ventilacién presion positiva + masaje cardiaco:

Ventilacién presion positiva + masaje + medicamentos:

NN

Tipo de medicamento:

Neumonia connatal: I:I

CPAP +surfactante:

Dias:

Horas:

Fracaso del CPAP:

Dias:

Horas:

Parametros iniciales del CPAP

Dias totales de oxigeno:
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Si: I:I No: I:I

Oxigeno a las 36 semanas de edad corregida (<32 semanas):

FiO2 a las 36 semanas: I:I

Si: I:I No: I:I

Oxigeno a los 28 dias (>32 semanas):

FiO2 a los 28 dias: I:I

o |Lewe I:I Moderada I:I Sewera I:I
Neumopatia crénica: i ) ) i
(aire ambiente): (FiO2<30%): (Fi02>30%):

Si: I:I No: I:I

Asistencia ventilatoria para el tratamiento de neumopatia crénica: Con CPAP: I:I

Con \entilacién macanica: I:I

s ]| w [

Asistencia ambulatoria con oxigeno

FiO2 requerida: I:I

Si: I:I No: I:I

Grado I

Hemorragia intraventricular: Grado |I:

Grado IV:

[ ]
[ ]
Grado |II: I:I
[ ]

Si: I:I No: I:I

Grado 2A:

Grado 3A:

Grado 3B:

Esterocolitis Necronizante: Grado 2B: I:I

Si: I:I No:

Neumotorax:

Sindrome de escape de aire: Efinsema intersticial:

Neumomediastino:

Neumopericardio:

EREEN
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s ] » [
Sepsis: Clinica: I:I
Comprobada: I:I
] o [
Reingreso:
Fecha:
- [ o [
Edad de fallecimiento:
Causa de fallecimiento:
Muerte

Sepsis: I:I

Neumotorax: I:I

Insuficiencia respiratoria:

[ ]

Hemorragia intraventricular: I:I

Otra:
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