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ARTICULO ORIGINAL

Sobrevida y morbilidad en recién nacidos
que pesaron menos de 1.000 gramos

Ruty Keshishian !, Miguel Martell 2

Resumen

Introduccioén: la mejoria en la sobrevida de los
nacidos de 28 semanas o menos y menores de 1.000
gramos de peso hace necesario el conocimiento de la
morbimortalidad por grupos de peso y edad
gestacional que ayude a las decisiones obstétricas y a
la informacién brindada a los padres.

Objetivo: describir en nuestro medio la expectativa de
vida y las morbilidades mas frecuentes y graves en
estos ninos.

Material y métodos: es un estudio observacional
descriptivo y retrospectivo donde se evaluaron 123
neonatos que pesaron menos de 1.000 gramos al
nacer por un periodo de 5 afnos. Grupo 1 constituido
por 13 neonatos que tenian 29 semanas o mas, todos
de bajo peso para la edad gestacional (puntaje “z”
entre -2,1y -2,4). Grupo 2 constituido por 110
pretérminos de 28 semanas o menos y la distribucién
de peso para la edad por encima del percentil 90 y por
debajo del 10 era la esperada. Se describen las
complicaciones mas frecuentes y la sobrevida de
estos ninos. Se usé como definicién de DBP los que
aun necesitan oxigeno a las 36 semanas.

Resultados: en el grupo 1 la sobrevida fue del 100% y
en el grupo 2 de 63%. En este grupo la complicacion
mas frecuente fue la DBP que se presentd en el 77%
de los casos, 39% la forma leve y 27% la forma
moderada o severa. Se encontré una asociacion
significativa entre el tiempo de ventilacién mecanica y

la DBP. Los nifios de menor peso y menor edad
gestacional requirieron mayor tiempo de ventilacion
mecanica (VM). La primera extubacion fracasé en un
58% de los casos, pero cuando se ventilaron
nuevamente los parametros requeridos en las primeras
24 horas de reintubacion no fueron diferentes de
aquellos que tenian en las 24 horas previas al destete.
En los neonatos ventilados que no se podian destetar
del respirador se uso la administracion de corticoides
tardios en un 54%. Permitieron bajar la FiO, en 30% y
la PMVA en 2 cm de agua a las 48 horas de la primera
dosis. Asi fue pasible destetar el 50% de los casos. Si
se repetia la serie después de un intervalo libre se
tenia el mismo resultado. Cuando se compararon la
frecuencia de las complicaciones del estudio actual
con la literatura se encuentra que la hemorragia
intraventricular severa esta por debajo de la mediana,
la sepsis en la mediana y todas las demas por encima
de la misma (cercano a lo que seria el percentil 75).
Conclusiones: practicamente todas las
complicaciones se asociaron a la DBP y ésta se
asocia a la prolongacioén de la VM por lo que se deben
mejorar los cuidados respiratorios de estos nifios
durante la ventilacién y el destete para evitar el
deterioro clinico que los lleve a la reintubacion.
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Summary

Introduccion

Introduction. the survival rate of newborns with gestational
age of 28 weeks or less and with a weight lower than 1.000
g has improved, making necessary a better knowledge
about morbidity and mortality. The classification is by
weight and gestational age in order to help the obstetric
decisions and the information given to parents.

Objective: to describe life expectancy and the most
frequent and severe pathologies in these newborns in our
country.

Methods: this is an observational descriptive and
retrospective study in which 123 newborns weighing less
than 1.000 g were evaluated in a 5 year period. Group 1
was conformed by 13 newborns with 29 weeks of
gestational age at birth or more, all of them being small
for the gestational age (score "z" between -2, 1 and -2, 4).
Group 2 was constituted by 110 preterm newborns less
than 29 weeks of gestational age, adequate for
gestational age when analyzed by weight at birth.

A description of the most frequent complications and
the survival of these children is presented. The
definition of bronchopulmonary dysplasia
(BPD)applied was the persistent requirement of
oxygen at 36 weeks of age.

Results. group 1 survival was 100% and the group 2
survival was 63%. In the last group the most frequent
complication was BPD which appeared in 77%, 39%
was mild and 27% had moderate or severe forms. A
significant relationship between the mechanical
ventilation period and the development of this
pathology was found. Newborns who had less weight
and lower gestational age required more time of
mechanical ventilation. The first extubation failed in
58% of the patients, however the ventilation parameters
required after the first extubation were no different from
those of the last 24 h of ventilation. In those newborns
which could not be weaned from ventilator, corticoids
were administered in 54% of patients decreasing the
FiO, in 30% and the airway medium pressure in 2 cm
H.,0 after 48 h. The weaning process was favored in
50% of patients. If corticoid administration was required
after a free interval the result was the same. The
frequency of complications was compared with updated
literature showing severe intraventricular hemorrhage is
less than the media, sepsis the same as the media and
all the other complications over this point (near 75%).
Conclusion. almost all complications were associated
to BPD, and this pathology is in relationship with the
prolongation of mechanical ventilation. It is necessary
to improve the respiratory aspects related to
ventilation and weaning in order to prevent the clinical
deterioration which requires reintubation.

Key words: INFANT, VERY LOW BIRTH WEIGHT
MORBIDITY
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA
ADRENAL CORTEX HORMONES-therapeutic use
SURVIVORSHIP

El avance en la neonatologia ha sido muy répido a partir
de 1960 donde se incorporan conductas y procedimien-
tos que tuvieron un impacto significativo en la letalidad
especialmente en los nacidos con bajo peso, que motivo
el uso de diferentes definiciones para este grupo de ni-
fios. En esa época se definia como bajo peso a todo re-
cién nacido cuyo peso al nacer fuera menor de 2.500
gramos. En 1963 Usher V) propone abandonar el clasico
ayuno y comienza con una hidratacion parenteral en las
primeras horas de vida y corrige la acidosis metabodlica
con bicarbonato. Esta conducta produjo una reduccion
de un 20% de la mortalidad de los nacidos con un peso
entre 1.000 y 2.500 gramos. En los menores de 1.000
gramos la mortalidad estaba, en ese periodo, entre 85 y
95% y no tuvo cambios con esta norma. En la década
del 70 se producen dos hechos que fueron determinan-
tes en el futuro de la neonatologia. Uno fue la introduc-
cion de la presion positiva continua en la via aérea
(PPC) para el tratamiento de la dificultad respiratoria
por Gregory en 1971 @ y la incorporacion de esta tecno-
logia a la ventilacion mecénica en 1973 por Cumara-
samy .

El otro hecho fue la administracion de corticoides
para inducir la maduraciéon pulmonar a las madres con
amenaza de parto prematuro en 1972 ®. El grupo de pe-
so entre 1.000 y 1.500 gramos tuvo los mayores cam-
bios positivos. A este grupo de 1500 gramos o menos se
le denomin6 muy bajo peso al nacer (VLBW: very low
birth weight, en la literatura anglosajona). La década
del 80 comienza con la administracion del surfactante
artificial por Fujivara © la mortalidad baja a mas del
50% especialmente en los menores de 1.500 gramos y
mas atin en los menores de 1.000 gramos. Aqui surge la
terminologia de extremo bajo peso al nacer para los
menores de 1.000 gramos (ELBW en la literatura an-
glosajona). En este periodo se introdujeron dos tecno-
logias para la evaluacion de la funcion respiratoria: la
pO, y pCO, cutanea © y luego el oximetro de pulso 7.
También en la década del 80 se comienza la administra-
cion de esteroides para el destete del respirador cuando
este procedimiento era muy dificil realizarlo por los al-
tos requerimientos de FiO, ® Este fArmaco se usa en la
actualidad aunque es discutido por los efectos a largo
plazo que puede producir en el nifio .

En 1984 en los paises desarrollados la mortalidad en-
tre 500 y 1.000 gramos era de 39% descendiendo a 27%
en el 2002. Con la edad gestacional se observaron los
mismos efectos aumentando la sobrevida en las edades
mas bajas '”. No s6lo han mejorado las tecnologias usa-
das sino que también mejoro6 el cuidado y el mejor mane-
jo de quienes se encargan de administrarlo, asi como la
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infraestructura de los servicios. La mejoria en la mortali-
dad ha aumentado el numero de nifilos mas inmaduros
que sobreviven y las secuelas tempranas como la displa-
sia broncopulmonar (DBP) y las tardias como la parali-
sis cerebral y retardo mental permanecen incambiadas o
han aumentado levemente. También el hecho que au-
menta la sobrevida de nifilos muy pequefios que pueden
tener secuelas graves hace que se planteen problemas
éticos tratando de establecer un limite de peso y edad
gestacional de quienes deben ser tratados '*'?. El cono-
cimiento en nuestro medio de la mortalidad y la morbili-
dad en este grupo de nifios de extremo bajo peso (<1.000
gramos) es importante para el manejo obstétrico, para la
informacion a los padres del pronostico asi como mejo-
rar y adecuar los recursos que se tienen o deben incorpo-
rarse para el mejor manejo del neonato y la planificacion
del cuidado luego del alta. El estudio actual pretende
describir la sobrevida y la morbilidad, especialmente
respiratoria, de este grupo de nifios.

Poblacion y métodos

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospecti-
vo. Se evaluaron 126 neonatos que pesaron menos de
1.000 gramos al nacer, en dos unidades de cuidado in-
tensivo neonatal de Montevideo (Centro Uruguayo de
Perinatologia y Unidad Pediatrica del Circulo Catolico)
por un periodo de 5 afios, comprendido entre enero del
afio 2002 a diciembre del 2006. La informacion se obtu-
vo de la historia clinica. De acuerdo a la edad gestacio-
nal se clasificaron en dos grupos. Grupo 1 aquellos que
tenian 29 semanas o mas y grupo 2 cuando la edad ges-
tacional era de 28 semanas o menos. El grupo 1 estuvo
constituido por 13 neonatos, con un promedio de 31 se-
manas (entre 29 y 33), todos fueron de bajo peso para la
edad gestacional (puntaje “z” entre -2,1 y —4,0).Se uso
como referencia la curva de Usher . El grupo 2 fueron
113 neonatos con un promedio de 26 semanas de edad
gestacional (rango entre 24 y 28), un peso promedio al
nacer de 846 gramos (rango entre 600 y 999). El valor
promedio del puntaje z de peso al nacer para el grupo 2
fue de —0.41 (DE=0,74; entre —1,8 y + 1,06 con un 95%
de confianza). Cuarenta y cinco por ciento de los neona-
tos nacieron dentro de la institucion y el 55% provenian
de otras maternidades. Se usé ventilacion asistida inter-
mitente en sus dos variedades, sincronizada y/o asistida
controlada. No se uso alta frecuencia. El tiempo de ven-
tilacion mecanica se estudio por grupos de peso y edad
gestacional. La presion positiva continua nasal (PPCN)
se aplicé a través de la introduccion de dos tubos intra-
nasales que llegaban hasta la faringe posterior. La extu-
bacion se tratd de realizar lo mas tempranamente posi-
ble. Cuando el neonato se estabilizé con una FiO, de 0,4
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a 0,30 o menos y una PMVA entre 5 y 6 cm de H,0, de
acuerdo al estado del nifio se conectd al CPAP nasal y se
retird la sonda endotraqueal. En algunos casos se dejo
un breve periodo de tiempo de presion positiva intratra-
queal y se observo la evolucion antes de la colocacion
de la misma por via nasal. Previo a la extubacion se hizo
una dosis carga de aminofilina de 5 mg/kg/dosis y se
continud con 1,5 a 3 mg/kg/dosis cada 8 horas como
mantenimiento. En el periodo inmediato post-
extubacion se observo el estado clinico del neonato es-
pecialmente la frecuencia y trabajo respiratorio, aumen-
to de los requerimientos de FiO, (para mantener una sa-
turacion minima de 90-92%) y la presencia de apneas.
Ademas se uso la gasometria arterial o capilar como
apoyo a la informacion clinica y a la radiologia. Si los
parametros evaluados se agravaban se procedia nueva-
mente a la intubacion. La mayoria de las veces la reintu-
bacion se realizo en base a la informacion clinica. Se
consider6 exitosa la extubacion cuando el nifio por una
semana no tuvo necesidad de la misma. La administra-
cion de corticoides solo se realizo cuando el destete del
respirador era muy dificil o el neonato estaba muy labil.
Las dosis de dexametasona fueron mas altas en el perio-
do 2002-2004, fue de 0,25 mg/kg/dia (repartida en dos
dosis cada 12 horas) durante tres dias, luego se reduce al
50% cada tercer dia hasta alcanzar un maximo de 10
dias. A partir del afio 2005 la dosis fue mas baja. Se ad-
ministr6 dexametasona 0,15 mg/kg/dia cada 12 horas
los primeros tres dias; 0,10 mg/kg/dia los siguientes tres
dias; 0,05 mg/kg/dia durante dos dias y 0,02 los tltimos
dos dias de tratamiento. Para evaluar las complicacio-
nes de la administracion de corticoides se realizé un
dextrotix cada 12 horas evaluacion clinica y hemogra-
ma con conteo de globulos blancos, plaquetas, PCR y
hemocultivo si se tenia sospecha de infeccion. Para el
diagnostico de broncodisplasia pulmonar (DBP) se uso
la nomenclatura propuesta por el NICHD/NHLBI wor-
king Summary ‘¥ para los menores de 32 semanas que
considera la dependencia de oxigeno en los primeros 28
dias y a las 36 semanas. Establecen tres categorias: 1)
DBP leve, aquellos que hayan requerido la administra-
cion de oxigeno por lo menos en los primeros 28 dias
pero a las 36 semanas estan respirando aire; 2) DBP mo-
derada, requieren oxigeno en los primeros 28 dias y a
las 36 semanas requieren la administracion de oxigeno a
una concentracion menor del 30%, y 3) DBP severa,
igual que la anterior pero a la semana 36 requieren una
FiO, > al 30%. Esta clasificacion tiene un valor pronés-
tico con la morbilidad en los primeros afios de vida, es-
pecialmente la forma grave '*). Para las otras morbilida-
des se tomaron las siguientes definiciones: 1) sepsis tar-
dia cuando se tuvo un hemocultivo positivo después del
tercer dia de vida; 2) se consider6 enterocolitis necroti-
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Tabla 1. Mortalidad y morbilidad respiratoria por peso al nacer en el grupo 2.
Intervalo Total de los casos Muerte Sobrevivientes Broncodisplasia No broncodisplasia
de peso (g) (moderada o

severa)

500-599 4 4 (100) 0 0 0
600-699 20 13 (65) 7(35) 3(43) 4(57)
700-799 21 8(38) 13 (62) 7 (54) 6 (46)
800-899 33 7(21) 26 (79) 12 (46) 14 (54)
900-999 35 10 (29) 25(71) 5(20) 20 (80)
Total 113 42 (37) 71(63) 27 (38) 44 (62)
500-749 31 19 (61) 12 (39) 6 (50) 6 (50)
750-999 82 23 (28) 59 (72) 21(35) 38(65)

zante (NEC) cuando estaba en la etapa IIA o mas alta de
la clasificacion de Bell’s; 3) se diagnostico hemorragia
intraventricular por ecografia transfontanelar. Se des-
cribe de acuerdo a la clasificacion propuesta por Papile;
para la retinopatia se uso la clasificacion internacional
de retinopatia.

Estadistica

Para describir los datos cuantitativos se us6 como medi-
da de resumen central el promedio y la mediana. Como
medida de dispersion se us6 desvio estandar cuando la
distribucion fue simétrica y los percentiles o el rango in-
tercuartilico en las distribuciones asimétricas. Para
comparar el tiempo de ventilacion mecénica y presion
positiva nasal (CPAP) entre los diferentes grupos de
peso y edad gestacional se usé el método actuarial de
Kaplan-Meier y como prueba estadistica el logrank test.
Para comparar dos grupos se uso la prueba de “t” y, si
fueron mas de dos, el analisis de varianza para las distri-
buciones simétricas y la prueba de Kruskal-Wallis para
las asimétricas. Para estudiar la asociacion de variables
cualitativas se usé la prueba de Chi cuadrado y para las
cuantitativas la regresion lineal. Se tomo como nivel de
significacion un error alfa del 5% (p<0,05).

Resultados

Sobrevida

En el grupo 1 la sobrevida fue de 100%. En el grupo 2 de
28 semanas o menos fue de 63% (tabla 1 y 2). Cuando se
consideraron el grupo 1 y 2 juntos la sobrevida fue de
67%. La distribucion de la edad al fallecer present6 una
distribucion asimétrica, fue mas alta en los primeros

dias de vida. La mediana fue de 7 dias; el percentil 25 el
primer dia y el percentil 75 el dia 23. No hubo diferen-
cias en la edad al fallecer entre los nacidos con menos
de 750 gramos y aquellos entre 751 y 999. La expectati-
va de vida fue aumentando en las primeras 4 semanas.
62,72,74,80y 87% para los dias 1, 4, 7,21 y 30 respec-
tivamente. El cambio mayor fue entre el nacimiento y
los 7 dias.

Ocupacioén de camas

El numero de dias de internacion para los sobrevivien-
tes del presente estudio fue de 5.445 (grupo 1 mas grupo
2)y para los fallecidos en el mismo periodo de 874 dias.
Asi se obtuvo el porcentaje de tiempo de ocupacion de
los pacientes que fallecieron que fue del 13,8%.

Grupo 1. De los 13 neonatos de este grupo, so6lo dos
requirieron ventilacion mecanica y surfactante. La dura-
cion de la ventilacion para éstos fue de un dia parauno y
de cuatro para el otro. No hubo broncodisplasia pulmo-
nar en este grupo.

Grupo 2. Ventilacion y surfactante. El 95,7%
(68/71) requirié ventilacion mecanica (VM) y se le ad-
ministr6 surfactante. La mediana del tiempo de ventila-
cion fue de 21 dias, percentil 10 de 1 dia 'y percentil 90 de
61 dias.

Ventilaciony peso al nacer. El tiempo de ventilacion
de acuerdo al peso al nacer, sin tener en cuenta la edad
gestacional, fue mas prolongado en los de menor peso.
La regresion muestra un aumento de 8,4 dias de ventila-
cion con una variabilidad entre 1 y 16 dias, intervalo de
confianza (IC) de 95% por cada 100 gramos que des-
ciende por debajo de 1.000 gramos (p<0,02). El compor-
tamiento del grupo de 600 a 699 gramos fue similar al de
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Tabla 2. Distribucion de la mortalidad y morbilidad respiratoria por edad gestacional en el grupo 2.

Edad gestacional Total de los casos Muerte Sobrevivientes Broncodisplasia No broncodisplasia
(semanas) (moderada o
severa)
23 6 6 (100) 0 0 0
24 16 7 (44) 9 (56) 4 (44) 5(56)
25 16 7 (44) 9 (56) 4 (44) 5(56)
26 39 12 (31) 27 (69) 12 (44) 15 (56)
27 24 6 (25) 18 (75) 6(33) 12 (67)
28 12 4 (33) 8 (67) 1(12) 7 (88)
Total 113 42 (37) 71 (63) 27 (38) 44 (62)
Intervalos de 200 grs.
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Figura 1. La duracion de la ventilacion mecénica fue significativamente mas prolongada en el grupo de menor

peso y edad gestacional.

700 a799. Lo mismo ocurrid con el grupo de 800 a 899 y
el de 900 a 999 g (figura 1). La mediana del tiempo de
ventilacion en el grupo de 800 a 999 gramos fue de 4,5
dias mientras que en el grupo de 600 a 799 fue de 40 dias.
Estas diferencias fueron significativas, logrank test p =
0,023.

Ventilacion y edad gestacional. El tiempo de venti-
lacién mecanica fue muy variable con la edad gestacio-
nal, existe una tendencia significativa que es mas pro-
longada en los de menor edad gestacional (prueba de lo-
grank test: p<0,05) (figura 1). La mediana de duracion
dela VM fue de 10;21;27; 39 y 42 dias a las 28, 27, 26,
25y 24 semanas respectivamente. La recta de regresion
muestra una disminucion de 7,5 dias (entre 1 y 13 dias
conun IC de 95%) de VM por cada semana que aumenta
la edad gestacional a partir de la 24 semana. El tiempo
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que requirieron presion positiva continua (PPCN) no fue
diferente entre las 24 y 28 semanas.

Extubacion. En los primeros 10 dias se extubaron 43
neonatos (63%), en 25 (58% de los extubados) se tuvo
éxito. El peso fue mayor (p<0,05) en el grupo que la ex-
tubacion fue exitosa: 845 g versus 831 g. Después de los
10 dias de ventilacion el porcentaje de éxito de la prime-
ra extubacion varid entre el 60 y 80%. Un 4,4% de las
extubaciones fueron no programadas y exitosas. La cau-
sa de la reintubacion mas frecuente fueron la apnea y el
trabajo respiratorio. En los nifios que fueron reintuba-
dos, independientemente de la edad, el promedio de la
PMVA en las 24 horas previas a la extubacion fue de 6,9
+ 1,1 cmaguaylaFiO, de 0,34 £ 0,10 no fue significati-
vamente diferente (p>0,05) a la que requirieron en las
primeras 24 horas de la reintubacion: 7,3 £ 1,5 para la
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Tabla 3. Peso al nacer y evolucion respiratoria en los nifios con y sin DBP*

Sin DBP

DBP leve

DBP moderado grave

N° de casos (%) 16 (23)

Peso (g) al nacer (II) 884 (830-975)
EG al nacer en sem.(II) 27,0 (26-28)
Dias de vent. mecanica (II) 1,5 (1-2,5)
Dias de oxigenoterapia (II) 9,5 (0-26)
EG al retirar oxigeno (II) 28 (28-30)

28 (39)
880 (785-908)
26 (25-27)
19 (8-27)
57 (50-60)

34 (33-34)

27 (38)
858 (770-892)
26 (25-27)
43 (21-60)
89 (78-106)

39 (37-41)

* Excepto el peso al nacer, en todas las variables las diferencias fueron significativas entre los nifios con y sin DBP. También fueron dife-
rentes los que tenian DBP leves con los moderados o graves. (II)= Intervalo intercuartilico.

1.0- Diferencias no sig. i
entre leve y modrada

o severa E

0.8- ;
\J

8 O-G'T
i b T TR —e— Moderada
— :FT T T EH‘E --B-- Leve O severa
0.29 , bit sig.entre 1° y 5° dia
- TT T T T T T T T T T T T T
5 15 25 35 45 55 65
Dias de vida

Figura 2. Evolucion de la FiO, en los neonatos con DBP

leve y moderada o severa. Se observa un descenso

significativo entre el tercer y quinto dia, luego aumenta en ambas.

PMVA 'y 0,42 + 0,13 para la FiO,. El porcentaje de fra-
caso para las extubaciones tempranas y tardias fue de
50%. Un solo nifo (25 semanas de edad gestacional y
788 gramos al nacer) ventilado durante 67 dias presento
estenosis traqueal y fue tratado con intubacion endotra-
queal durante 37 dias sin requerimiento de ventilacion
asistida ni de oxigeno. Ningun paciente fue traquetomi-
zado.

Broncodisplasia. No presentaron ningun tipo de
DBP 22,5% de neonatos (16/ 71), sélo requirieron
oxigeno porun tiempo menor de 28 dias. En los 55 res-
tantes (77,5%) los requerimientos fueron de 28 dias o
mas. Veintiocho (39,5%) se destetaron del oxigeno
antes de las 36 semanas, es el grupo de BDP leve. Los
27 restantes (38%) aun tenian necesidad de oxigeno a
las 36 semanas o mas (tablas 1 y 2). De estos 27 neona-
tos, 11 (41%) fueron BDP moderada y 16 (59%) fue-
ron severas. En los menores de 900 gramos la propor-

cion de DBP moderadas o severas fue de 48% (22/46)
mas elevada que en los mayores de 900 gramos donde
fue del 20% (p<0,05) (tabla 1). Los neonatos que pre-
sentaron BDP leve, moderada o severa tenian menor
edad gestacional (26 £+ 1) que aquellos que no tuvieron
(27+ 1 sem), p<0,05 (tabla 3). La semana de edad ges-
tacional corregida que se hizo el destete del oxigeno
en las BDP leves fue 34 + 0,8 semanas y en las mode-
radas y/o severas fue a las 40 + semanas. El promedio
de peso fue 46 + 27 gramos mas bajo en los que tenian
algtn tipo de BDP (p<0,05: una cola). El tiempo de
ventilaciéon mecanica fue significativamente mayor
(promedio 46 dias) en los que presentaron BDP mode-
rada o severa que aquellos que presentaron BDP leve
(18,9 dias) y éstos, a su vez, mayor que los que no tu-
vieron, que fue de siete dias. No se encontro asocia-
cion entre el tiempo de administracion PPCN y los di-
ferentes grupos de DBP.
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soporte ventilatorio que los que tenia el paciente 48 horas antes.

Con respecto a la evolucion de los requerimientos de
FiO, se encontr6 una disminucion significativa entre los
requerimientos entre el primer dia y los dias 3 y 5 (figura
2). A partir de este momento los requerimientos comien-
zan a elevarse llegando a un promedio méximo de FiO,
de 0,55 entre los 15 y 25 dias en los neonatos que hicie-
ron DBP. La diferencia no fue significativa en la con-
centracion de FiO, requerido en los primeros 28 dias en
aquellos que hicieron la forma leve con los que tuvieron
la forma moderada o grave de DBP: No se encontr6 dife-
rencia en la distribucion de morbilidades como sepsis,
ductus arterioso o hemorragia ventricular en los diferen-
tes grupos de DBP. Tampoco se encontrd diferencia por
sexo. El porcentaje de DBP no fue diferente en los neo-
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natos que requirieron traslado de los nacidos en la mater-
nidad.

Extubacion con corticoterapia. Se administraron
corticoides en 37 (54%) neonatos. S6lo en un caso la ad-
ministracion se realizé antes de los 10 dias (figura 3). En
todos los nifios se observo una disminucion significativa
(p<0.0001) de la fraccion inspirada de oxigeno. El pro-
medio de las diferencias entre 48 horas antes de recibir el
corticoide y 48 después de su administracion fue de 0,33
(IC95% 0,20-0,40) (figura 4). También disminuyo sig-
nificativamente la PMVA en el mismo periodo. Con la
primera serie se pudieron destetar 21 (57%), en la segun-
da nueve,(24,3%), en la tercera cinco (13,5%) y dos
(5,4%) requirieron cuatro series. La probabilidad de rea-
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Figura 5. Puntaje “z” de peso en el nacimiento,
méaximo descenso de peso (peso minimo) recuperacion
del peso del nacimiento y al egreso de la unidad entre
34 y 40 semanas. Se observa que al egreso se produce
un aumento de la velocidad de crecimiento, el puntaje z
es positivo 0,26. Los valores de la mediana
practicamente coinciden con el promedio.

lizar el destete después de cada serie oscila entreun 40 y
70%. En los neonatos con DBP moderada o severa reci-
bieron corticoides el 92.5% (25/27) y los que tuvieron
una BDP leve 42% (12/28).

Otras morbilidades en el grupo 2. Sepsis. La fre-
cuencia de sepsis fue del 28% (20/71). En todos los ca-
sos se asocio a DBP (leve, moderada o grave). Retinopa-
tia. Fue observada en 12 ninos (17%), siete fueron mo-
deradas o graves y cinco leves. Hemorragia intraventri-
cular. Se presentd en 26 neonatos (37%); 19 (27%) fue-
ron grado 1 0 2 y siete (10%) grado 3 o 4. La enterocoli-
tis necrotizante estuvo presente en 9 nifios (12,6%). Do-
ceneonatos (17%) presentaron tres morbilidades o mas.

Crecimiento (figura 5). En el grupo 2 el promedio de
puntaje “z” de peso al nacer fue de —0,43 (DE=0,72). Al
alcanzar el maximo descenso de peso el puntaje “z” fue
de —1,86 (DE= 0,76). El descenso de “z” fue de —1,42
(entre—1,29 y—1,55). En el momento de la recuperacion
del peso al nacimiento el valor de “z” fue de —2,36
(DE=0,68), esto significé un descenso de “z” de —0,5
(entre 0,34y 0,38) con respecto al valor minimo, éste fue
el valor mas alejado de la curva patron. A las 36 (entre 30
y 42) semanas el puntaje “z” fue de —1,98 (DE 1,0),subio
0,26 (entre 0,59 y 0,07) con respecto al valor en el mo-
mento de la recuperacion del peso al nacer. El puntaje
“z” del peso al nacimiento y maximo descenso de peso,
no fue diferente en los neonatos con y sin DBP. El tiem-
po en recuperar el peso del nacimiento fue significativa-
mente mas prolongado, 19 (entre 9y 39) dias en los neo-
natos con DBP moderada o severa que los que no tuvie-
ron o la DBP era leve que fue de 15 dias (entre 9 y 23).
También el grupo con DBP moderada o grave recibio

alimentacion parenteral por un periodo mas prolongado
23410 versus 1248 dias que en los demas nifos.

Discusion

Los resultados en las diferentes variables estudiadas en
este trabajo corresponden a todos los ingresos con un
peso al nacer menor de 1.000 gramos en dos unidades
de cuidado intensivo neonatal. Cuando se comparan es-
tos resultados con los descritos en la literatura (16'21), se
plantean dificultades metodoldgicas que deben ser acla-
radas. Las cifras publicadas no son de todo el servicio
sino de grupos que forman parte de diferentes estudios,
habitualmente son randomizados, es decir que han teni-
do un criterio de seleccion para ingresar y corresponden
ados grupos, uno placebo y el otro en el que se realiza la
intervencion. Estos estudios dejan fuera un grupo im-
portante de nifios y los datos que se publican son los re-
sultados del estudio especifico y no los del servicio.
Esto hace que la variabilidad puede ser importante, mas
aun cuando las diferencias son significativas entre los
mismos. Hacen excepcion los datos de los grupos que
trabajan con la metodologia del Vermont Oxford Net-
work (VON) citado por Llanos U7 Cuando se describen
separadamente los nacidos entre 500 y 749 g de aque-
llos entre 750 y 999 g se encuentra que la mortalidad y
otras complicaciones son el doble o mas en los que pe-
san entre 500 y 749 g '®. En el siguiente comentario, a
los efectos de sintetizar la informacion, cuando eran dos
muestras (control e intervenido o mayor y menor de 750
g)y se tenia el nimero de neonatos complicados en cada
grupo se hizo una proporcién comun. La figura 6 mues-
tra un dispersograma que describe los resultados de di-
ferentes autores comparados con el estudio actual.
Excepto en la hemorragia intraventricular y la sep-
sis, donde el estudio actual se encuentra por debajo de la
mitad de las publicaciones en el resto se encuentra por
encima. En nuestro estudio la mayoria de las complica-
ciones estuvieron asociadas a los pacientes broncodis-
plésicos, especialmente las infecciones. Dada la asocia-
cion significativa entre ventilacion mecanica y DBP, se
debe tratar de hacer tempranamente el destete del respi-
rador. La ventilacion prolongada es causa de lesion pul-
monar producida por el barotrauma, volutrauma e infla-
macion producida por infeccion e hiperoxia, que aunque
transitoria siempre esta presente. En un trabajo previo
realizado en este mismo centro “? se encontrd que los
neonatos que evolucionaban a la DBP tenian un prome-
dio de 36 dias de ventilacion mecanicay 8 los que no ha-
cian la enfermedad. En los menores de 1.000 gramos se
producen 6,3 infecciones pulmonares por cada 1.000
dias de ventilacion mecanica *”. La extubacion tempra-
na puede ser una alternativa para mejorar los tiempos de
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Figura 6. Se muestran los resultados del estudio actual (Iinea punteada) con diferentes publicaciones para nifos

menores de 1.000 gramos.

ventilacion, pero se debe ser muy cuidadoso con la vigi-
lancia del paciente ya que la reintubacion es requerida
alrededor del 50% de los casos. En estos casos si el nifio
no se deteriora durante el tiempo que permanece extuba-
do, nuestros hallazgos muestran que no es necesario un
aumento franco de los parametros del respirador cuando
se reintuba, lo que indicaria que no se produce una agra-
vacion del paciente cuando se hace el destete y se con-
trola en forma correcta. Como se observa en la figura 2 la
FiO, cae en todos los nifios en forma significativa entre
el tercer y quinto dia, pero luego comienza a elevarse. La
causa de este ascenso podria ser explicada por el co-
mienzo del proceso inflamatorio pulmonar como res-
puesta a la injuria que produce la ventilaciéon y que se
traduce por aumento TGF-B1 (factor transformador del
crecimiento) y aumento de leucocitos en el exudado tra-
queal Y. EI TGF-B1 es una citoquina que interviene en
la diferenciacion celular que actia a nivel de las células
tipo Il inhibiendo la sintesis de surfactante. Es interesan-
te destacar que no todos los nifios que tienen severa inju-
ria pulmonar hacen DBP. Se ha encontrado en gemela-
res que un 53% de la varianza es atribuible a factores ge-
néticos en la DBP, cuyo mecanismo de accidn es varia-
ble, desde la activacion de la enzima de angiotensina que
retiene aguay sodio a aquellos factores genéticos que in-
tervienen de una u otra manera en sustancias que regulan
los procesos inflamatorios ?. En cuanto a la adminis-
tracion de corticoides el uso de la dexametasona como
corticoide mas usado en el periodo posnatal parece ha-
ber sido arbitrariamente basado en su mayor efecto an-
tiinflamatorio ®. La inflamacion produce un dafio al-
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veolary de la via aérea que contribuye al desarrollo de la
DBP y determina la entrada de células inflamatorias al
pulmoén durante la ventilacion posnatal, oxigenoterapia
y exposicidn a antigenos microbianos. La activacion de
neutrdfilos y nigracion transepitelial secundaria a la in-
flamacion e independiente de la sepsis clinica ha sido
implicada en el sindrome de dificultad respiratoria que
precede el desarrollo de la DBP. La migracion de neu-
trofilos al alvéolo implica una adhesion transitoria me-
diada por moléculas de adhesion: CD 11b, CDI8 y
CD62L . Luego ocurre la migracion transendotelial.
La dexametasona disminuye el nivel de moléculas de
adhesion impidiendo la migracion de neutrofilos al al-
véolo, cortando el circulo de la injuria pulmonar progre-
siva. En cuanto al inicio de la corticoterapia lo ideal es
no antes de los 14 dias de vida dado que ha sido visto ma-
yor posibilidad de daio neurolégico cuanto mas tempra-
namente se administran, especialmente en los primeros
cuatro dias de vida . El objetivo de elegir una estrate-
gia terapéutica debe ser administrar las minimas dosis
efectivas durante el menor periodo de tiempo para al-
canzar los efectos deseados. En nuestro estudio es alta.
Algunos autores % han bajado el porcentaje de nifios
que reciben corticodes en un 50% con una serie de medi-
das que comprenden una ventilacion “gentil” con volu-
men corriente bajo, destete temprano, PPC, hipercapnia
permisiva y administracion de vitamina A (5.000 Ul in-
tramuscular, tres veces por semana, 12 dosis en total) a
todo nifio que requiera ventilacion, PPCN o FiO, mayor
de 0,3. Los corticoides en este estudio se realizaron en
forma tardia para ser cuidadoso con las complicaciones
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descritas en el neurodesarrollo. Después del nacimiento
todos los neonatos tuvieron una pérdida de peso (prome-
dio de puntaje z=-1,42), que luego se recupera a una ve-
locidad mas lenta. Este descenso del peso se deberia en
parte a la pérdida de agua extracelular que varia entre un
7y 10% del peso “**”. Cuando la pérdida de peso sobre-
pasa este valor se deben buscar otras causas. A las 36 se-
manas ya comienza un aumento de la velocidad de creci-
miento con respecto al peso fetal, el puntaje “z” incre-
menta 0,26 unidades con respecto al que tenia cuando
recupero el peso del nacimiento. El valor de “z” a las 36
semanas es similar a lo que han encontrado otros autores
@129 ¢ indica el comienzo del catch-up. A esta edad la
mayoria de estos niflos mejoran de sus complicaciones y
toleran un aporte enteral adecuado de nutrientes. Es en
este periodo que se debe hacer una estricta vigilancia del
crecimiento ya que en la mayoria de las unidades estos
nifios son transferidos o dados de alta y disminuye el cui-
dado, especialmente térmico, y control adecuado del
aporte, lo que puede alterar el incremento en la veloci-
dad de crecimiento que se esta produciendo.

El porcentaje de sobrevivientes fue de 63%. La ex-
pectativa de vida aumenta desde el nacimiento hasta el
séptimo dia, luego mejora levemente. Es un dato muy
valioso en la comunicacion diaria con los padres porque
permite hacer un prondstico dinamico. Estos datos son
similares a los publicados por Meadow '". El promedio
de edad al fallecer fue de 21 dias, similar al de Meadow
(12 Este mismo autor encontrd en la tltima década (a
partir del aflo 1991) un aumento lineal de la edad de
muerte. Los niflos mas graves sobreviven mas tiempo
que hace 17 aios. Las causas de muerte mas frecuentes
descritas en estos niflos son la infeccion, el sindrome de
dificultad respiratoria complicado con DBP, anomalias
congénitas acompafiado por el sindrome de dificultad
respiratorio y/o hemorragia ventricular.

El tiempo de ocupacion de las unidades neonatales
por menores de 1.000 gramos que posteriormente falle-
cen es muy importante porque cuantifica un hecho usa-
do con fines econémicos y éticos '. En el presente estu-
dio se describe que un 15,5% de los dias de internacion
en los menores de 1.000 gramos corresponde a niflos que
van a fallecer en su estadia. Si se extrapolan estos datos
se puede decir que por cada 22 camas ocupadas por me-
nores de 1.000 gramos, 17 de ellos van a sobrevivir.
Extrapolando la informacion en lo que seria el presu-
puesto de estos nifios es del 10% a 15% de lo gastado con
los sobrevivientes. El no tratar posiblemente deje nifios
que podrian sobrevivir y podrian tener secuelas mas gra-
ves.

El estudio actual nos muestra que se tiene una fre-
cuencia de complicaciones y mortalidad por encima de
la mediana, muy cercano al percentil 75 lo que nos indi-

ca claramente que debemos mejorar nuestra atencion. El
17% de nuestros nifios presentd mas de tres complica-
ciones y se ha demostrado que cuando esto ocurre se
asocia con secuelas severas “”. Lo importante es que en
base a estos resultados se realicen estrategias para mejo-
rar: DBP e infeccion son aquellos factores que llevanala
mayoria de las complicaciones. Se debe planificar el
cuidado respiratorio para evitar o disminuir las causas
de dafio. Una opcidn seria monitorizando el volumen co-
rriente, balanceando la necesidad de presion media y
FiO,, la presion de aspiracion (que lesiona la mucosa y
colapsa los alvéolos) asi como el cuidado en los procedi-
mientos que se realizan estos nifios que producen episo-
dios de desaturacion ©”. Actualmente la mayoria de los
monitores ofrecen tendencias lo que permite el analisis,
por ejemplo de los episodios de caidas de saturacion o
bradicardia, con los diversos procedimientos, lo que
permite autoevaluar el cuidado de las personas que lo
manipulan e incluso de la unidad en tiempos variables.
De esta forma el equipo de la unidad puede analizar en
forma critica los cuidados.
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CON EL INTENTO DE AGILITAR Y MEJORAR LOS TIEMPQOS DE PUBLICACION

DE LOS ARTICULOS ORIGINALES Y CASOS CLINICOS
LOS ARBITROS REALIZARAN HASTA DOS CORRECCIONES Y EL PLAZO DE ENTREGA A
LOS AUTORES Y SU DEVOLUCION SERA DE CUATRO MESES COMO MAXIMO
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