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RESUMEN

La insuficiente mecéanica pulmonar de los recién nacidos prematuros, asi como sus movimientos
asincrénicos, la mala compliance pulmonar, vy la deficiencia de surfactante contribuyen en la
dificultad respiratoria, por lo tanto, la aplicacion de surfactante pulmonar exégeno, asi como la
ventilacion mecanica intermitente son necesarias; sin embargo esta Ultima no es inocua, ya que
causa diferentes complicaciones al recién nacido. Una alternativa a este modalidad ventilatoria es

una ventilacion no invasiva como la ventilacién nasofaringea.

Objetivo: Determinar la eficiencia de la ventilacion nasofaringea en recién nacidos menores de 32

semanas de gestacion basada en el tiempo de soporte ventilatorio.

Material y métodos: se realizé un estudio de cohorte en recién nacidos en el Instituto Nacional de
Perinatologia menores de 32 semanas de gestacion que cumplieron los criterios de inclusion.
Fueron asignados por el médico tratante a dos diferentes métodos de ventilacién (ventilacion
nasofaringea y ventilacidn mecanica intermitente) se realiz6 un seguimiento de los mismos con
estudios de gasometria, radiografia, parametros ventilatorios y fraccion inspirada de oxigeno por 28

dias y/o completar las 32 semanas de gestacion corregidas.

Resultados: En nuestro estudio encontramos una disminucion en el tiempo de ventilacién (horas)
con el método de ventilaciéon nasofaringea resultando una media 5,3+ (2.6) horas contra 36.1 +
(34.11) horas de la ventilacibn mecanica intermitente con una p=0.023. Se realiz6 prueba de
Mann-Whitney debido a que la varianza de los tiempo de ventilacion difiere de manera

estadisticamente significativa con p= 0.021.

En pacientes con ventilacién nasofaringea no se desarrollo HIV, mientras que en la ventilacion
convencional se encontraron 3 casos. Se presento un caso de displasia broncopulmonar en
pacientes con ventilacion nasofaringea RR 1.12 (IC 95% 0.31 a 4.07) p=1.00. Se presento un caso
de enterocolitis en el grupo de ventilacion convencional. Para el desarrollo de sepsis RR 0.45 (IC
95% 0.11 a 1.71) p=0.33.

Conclusion: En nuestro estudio se demostré que la ventilacién nasofaringea es un método seguro
y eficiente para el recién nacido menor de 32 semanas de gestacion, ademas de disminuir el
tiempo en horas del apoyo ventilatorio comparado con el método estandar (ventilacion mecanica
intermitente) marcando una diferencia estadisticamente significativa sin incrementar los riesgos de

las complicaciones ventilatorias.



ABSTRACT

The insufficient pulmonary mechanics of the premature new borns, as well as its asynchronous
movements, the bad pulmonary compliance, and the deficiency of surfactant factor contribute in the
physiopathology of the respiratory difficulty, therefore is necessary the exogenous surfactant
application as well the mechanical ventilation, that is not innocuous, since it causes different
complications in the new born. An alternative to this ventilation mode is a noninvasive method of

ventilatory support like the nasopharyngeal ventilation.

Objective: To determinate the efficiency of the nasopharyngeal ventilation in new born less than 32

weeks of gestation based on the time of ventilatory support.

Material and methods: A cohort study was realized in new born on the Perinatology National
Institute less than of 32 weeks of gestation that were included according the inclusion criteria and
assigned to two different methods from ventilation (nasopharyngeal ventilation and intermittent

mechanical ventilation), by the attending physician.

They were followed with gasometry studies, radiography, ventilatory parameters and fraction

inspired of oxygen by 28 days and/or to complete 32 corrected weeks of gestation.

Results: In our study we found a diminution on the ventilator time (hours) with the nasopharyngeal
ventilation resulting an average 5.3+ (2.6) hours against 36.1 + (34.11) hours in intermittent
mechanical ventilation with one p=0.023. We realized test of Mann-Whitney because the variance

of the time of ventilation differs from statistically significant way with p= 0.021.

The patients with nasopharyngeal ventilation did not develop HIV, against intermittent mechanical
ventilation that develop HIV in three. The relative risk to develop brochopulmonar dysplasia is RR
(Cl 95% 0.31 to 4.07)p=1.00 and to not develop it RR 0.93 (Cl 95% 0.46 to 1.9) p=1.00; In the case
of necrotizing enterocolitis we found one case in conventional ventilation. For the sepsis
development RR 0.45 (Cl 95% 0.11 to 1.71) p=0.33.

Conclusion: In our study we demonstrated that the nasopharyngeal ventilation is a safe and
efficient method for new born less than 32 weeks of gestation, in addition diminishes the time in
hours of the ventilatory support compared with the standard method (intermittent mechanical

ventilation) marking a statistically significant difference.



[. INTRODUCCION

Anualmente ocurren en el mundo cuatro millones de muertes neonatales y una
gran proporcion de las mismas es debida a problemas asociados a la prematurez.
Un neonato pretérmino tiene inmadurez y falta de desarrollo de algunos 6rganos y
sistemas. Asi, la falta de maduracion pulmonar es una de las principales causas

de morbilidad y mortalidad neonatal.

La enfermedad de membrana hialina afecta 40,000 infantes cada afo en los
Estados Unidos y es causa de aproximadamente del 20% de las muertes
neonatales. En México es una de las causas mas importantes de morbimortalidad
en las unidades de cuidados intensivos neonatales; por ejemplo en el Hospital
Central Militar de la Ciudad de México, la incidencia de neonatos pretérmino ha
sido de aproximadamente 6.5%,%* y la incidencia de Enfermedad de membrana
hialina de 8.64 por cada mil nacidos vivos. La mortalidad de la EMH antes del uso
del surfactante era de 97.8%,* cifra que ha disminuido en la época actual, pero
gue aun esta por arriba de las estadisticas de mortalidad de los paises

desarrollados.?

La prematurez es el factor de riesgo mas importante tiene una incidencia variable
y es inversamente proporcional a el peso al nacimiento aunque existen otros

factores que también pueden influir para su presentacién (tabla 1-2).% *

Es causa de una gran mortalidad y morbilidad, inmediatas y a largo plazo®, y su
expresion epidemioldgico en la morbimortalidad ha ido modificado sustancialmente
por el uso de surfactante pulmonar exdgeno, asi como por las nuevas

modalidades y esquemas de ventilacion asistida. °



Los 3 avances mas importantes en la prevencién y tratamiento de la enfermedad

de membrana hialina han sido:

1.-Uso antenatal de glucocorticoides:

Por su efecto en la maduracion fetal, los corticoesteroides se han utilizado
prenatalmente desde hace mas de tres décadas. Liggins y Howie en 1972,
reportaron por primera vez los efectos benéficos de los esteroides, administrados
prenatalmente, en la maduracién pulmonar y en la disminucion de la incidencia de
SDR. Desde ese primer reporte a la fecha, se han descrito otros efectos positivos.
Su uso "adecuado” y oportuno ha demostrado tener beneficio en el recién nacido
pretérmino. Ahora se sabe que la administracion de esteroides a la madre
embarazada se ha asociado a disminucién en la incidencia de SDR, hemorragia

.8 Los

intraventricular, displasia bronco—pulmonar y mortalidad neonata
glucocorticoides aumentan los mRNA vy la sintesis de SPA y SPB asi como el
contenido de sintetasa de acidos grasos, colageno y elastina en el pulmén fetal. °
Los glucocorticoides antenatales estdn recomendados en todos los trabajos de
parto prematuro en menores de 35 semanas de gestacién, ya que acelera la
madurez morfolégica pulmonar fetal, asi como la formacion y liberacion de factor
surfactante. Su administracion a las 24-48 horas (no mas de 7 dias) antes de parto
pretérmino disminuye el riego relativo de muerte (RR 0.69; IC 95% 0.58-0.81 NNT
20). El uso de un solo esquema no se ha asociado a efectos adversos
significativos sobre la madre o el feto. La betametasona el madurador pulmonar
de eleccion, ha demostrado en comparacion con dexametasona reduccion del
riesgo de leucomalacia periventricular. Se utilizan 2 dosis de 12 mg intramuscular
cada 24 h. Las dosis repetidas de esteroide se relacionan con cambios en la
mielinizacién pulmonar.'

La exposicion prenatal a una dosis de betametasona no altera el funcionamiento
cognitivo, la memoria y la atencion para el trabajo, la morbilidad psiquiatrica, la

manualidad ni la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en la adultez. **



2.- Surfactante pulmonar: El surfactante pulmonar es una mezcla lipoproteica
sintetizada y secretada por las células alveolares pulmonares tipo Il. Su principal
funcién es la disminucion de la tension superficial formando una monocapa en la
superficie alveolar.”® Estd compuesto principalmente por fosfolipidos (80-90%) y
proteinas (10%). La dipalmitoilfosfatidilcolina saturada (50- 60%) es el lipido
principal y se sintetiza en el reticulo endoplasmico de los neumocitos tipo I, su
incremento se relaciona con la aparicion de los cuerpos lamelares a partir de la
semana 22 de gestacion asi como con las proteinas del surfactante (SP) SP-B y
sp-c.t

Tabla 1 incidencia de EMH por Tabla 2. Factores de riesgo para
peso al nacer. EMH.
Peso g INCIDENCIA Prematurez
501-750 86% Ruptura prematura de membranas
751-1000 79% Predisposicion familiar

1001-1250 48% Operacion cesarea sin trabajo de parto
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1251-1500 27% Hipertension o toxemia
Sufrimiento fetal crénico
Uso materno de narcoéticos o cocaina
Hijo de madre diabética
Agentes tocoliticos
Corioamnioitis
Enfermedad hemolitica del RN

Hidrops fetal no inmune

A pesar de que los informes preliminares sobre la existencia del surfactante
pulmonar se remontan a la segunda década del siglo pasado, en la actualidad se
considera que la era exitosa de estas investigaciones comienza hace
aproximadamente 50 afos desde que Pattle en 1955 y Clements en 1956,
reportaron la existencia de una sustancia en el pulmén capaz de disminuir la
tension superficial, denominada surfactante pulmonar y Avery & Meal sefialaron, 3
afos después, que el déficit de esta sustancia era la causa fundamental del
sindrome de deficiencia respiratoria neonatal (SDRN). Fue de esta manera que se
inicié la década de los afios ochenta, la era moderna del surfactante; principiando
con los estudios de Fujiwara, quien empleé un compuesto derivado del obtenido
en el tejido pulmonar de ganado vacuno, el que tenia lipidos, proteinas y DPPC.
Fue éste el primer surfactante aprobado para su empleo terapéutico en Japon en
1988 y para 1990 fue liberado en Norteamérica °. En los afios siguientes se
hicieron varios ensayos clinicos controlados con varios surfactantes naturales que
han mostrado sus eficacia y seguridad tanto en el tratamiento curativo como
preventivo del SDR.*Posteriormente han urgido estudios con casuisticas muy

amplias y disefios muy completos, como el que se reporté en 1992 por el grupo
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colaborativo OSIRIS, un estudio multicentrico que incluyo 229 centros en 21
paises y a 6,757 RN en riesgo de desarrollar EMH con estrategia de profilaxis
(inmediata) vs rescate (retardada). *° Desde entonces, crecientes han sido las
investigaciones en el campo de los surfactantes pulmonares que ocasionaron una
revolucién en el tratamiento de esta y otras afecciones respiratorias graves. °
Muchos estudios aleatorios controlados soportan el uso de surfactante exdégeno en
infantes pretérmino, ya que mejora la mecéanica pulmonar, aumenta la
compliance, incrementa la oxigenacion, la capacidad residual funcional y reduce
las atelectasias.™ El surfactante natural ha mostrado muchos beneficios sobre el
sintético’” y méas aun cuando se utiliza en forma de rescate asociandolo a
ventilacién gentil como el CPAPR (presién positiva continua de la via aérea).*®
Ademas de su funcién tensoactiva, el surfactante pulmonar presenta propiedades
antinflamatorias demostradas en experimentos in vitro, que incluyen la inhibicién
de la fosfolipasa A2, el oxido nitrico y el TNFa, entre otros mediadores de la
inflamacion. Evaluaciones in vivo en los modelos de dafio agudo pulmonar
demuestran que a mayor grado de dafio pulmonar la respuesta al tratamiento con
surfactante es menor, a su vez los surfactantes naturales exégenos dan
respuestas mejores que los surfactantes libres de proteinas, por otra parte hay
que seguir de cerca la evaluacion de los surfactantes pulmonares en cuanto a la
influencia que ejercen las diferentes especies de fosfatidilcolina presentes en los
surfactantes naturales exdégenos en su eficacia en los modelos in vivo, de forma
general los resultados obtenidos son beneficiosos.**

La administracion profilactica en recién nacidos de menos de 32 semanas de
gestacion tiene mayor beneficio sobre la modalidad de rescate con disminucion
de la incidencia severidad de la enfermedad de membrana hialina, que cuando se
trata a los pacientes con la enfermedad;*>* reduce la mortalidad a los 28 dias de
vida extrauterina y antes del egreso hospitalario ( RR: 0.61; IC 95%: 0.48-0.77,
NNT 22), el riesgo de neumotérax (RR: 0.62; IC 95%:0.42-0.89; NNT 47), de
enfisema pulmonar intersticial (RR 0.54; IC 95%0.36-0.82; NNT 40) y el resultado
combinado de displasia broncopulmonar o muerte ( RR: 0.85: IC 95% : 0.76-0.95;

NNT:24) de forma més significativa comparado con la terapia de rescate.?*®



12

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Son varios los niveles de evidencia y de acuerdo con éstos se pueden considerar
los siguientes criterios para juzgar la terapia con surfactantes.

Nivel de evidencia I. Es aquél en el que con los estudios disponibles aun no es
posible decir que un medicamento es definitivamente recomendado:

1. El tratamiento con surfactante, profilactico o de rescate, disminuye la incidencia
y la severidad del SDR, sindromes de fuga aérea y mortalidad.

2. El uso profilactico en menores de 30 semanas y con poca exposicion a
esteroides prenatales, disminuye la mortalidad, la frecuencia y la severidad de
SDR, fuga aérea y DBP.

3. El tratamiento de rescate temprano en menores de 30 SDG y sin la
administracion de esteroides prenatales, disminuye la frecuencia de resultados
respiratorios adversos cuando se compara con el observado en un rescate tardio.
4. Los surfactantes naturales y sintéticos disminuyen la morbimortalidad en los
neonatos pretérmino.

5. Los esteroides prenatales disminuyen la severidad de SDR, la mortalidad, el
uso de surfactante y el HIV en menores de 34 SDG y disminuyen la incidencia de
SDR en los neonatos de 28 a 34 SDG. %*%®

3.- El manejo ventilatorio:

Desde tiempos ancestrales ha existido preocupacion por el manejo de la
insuficiencia respiratoria hipoxémica o hipercapnica en el ser humano; se han
desarrollado diversas generaciones de ventiladores y cada dia son mas
sofisticados en su funcionamiento, con gran apego a la fisiologia respiratoria. Sin
embargo, los ventiladores de presion o volumétricos, aunque sumamente efectivos

para el tratamiento de la falla respiratoria, conllevan complicaciones, como son: las
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relacionados con el proceso de intubacion, la asistencia mecanica ventilatoria y

con el retiro del tubo orotraqueal.

En afios recientes se han desarrollado los ventiladores mecanicos no invasivos, y
las dltimas generaciones de ventiladores mecanicos ya tienen integrados estos

métodos.?

Las metas del manejo vetilatorio son mantener una adecuada oxigenacion y
ventilacion. sin embargo la ventilacibn mecanica prolongada se ha asociado a
dafio como: barotrauma, volutrauma , atelectotrauma, biotrauma y reotrauma e
incrementando el riesgo de DBP®**3! por lo que hay una creciente preocupacion
por buscar estrategias de ventilacion mas gentil que permitan disminuir el riesgo
de dafo pulmonar, como la VNF o CPAPn modalidades de terapia respiratoria
gue actualmente se utilizan adjuntas al uso de surfactante para disminuir el
tiempo de exposicibn a ventilacion mecanica principalmente en el grupo de

pacientes prematuros menores de 30 semanas.?

Se han probado nuevas estrategia para minimizar el tiempo de exposicion a la
ventilacién mecénica como la técnica INSURE (intubar- surfactante- extubar).* los
estudios realizados analizan el uso de surfactante en la modalidad de rescate
asociandolo a el uso de CPAPn y la necesidad de ventilacibn mecéanica
intermitente. Verder analizdO 68 pacientes de 25 a 35 semanas quienes en forma
aleatoria entraron a un grupo que recibio surfactante mas CPAPn y un grupo
control tratado con ventilacion convencional; los pacientes en el grupo de
surfactante* mas CPAPnN fueron extubados en el transcurso de la primera hora,
encontré una disminucion significativa en la necesidad de ventilacibn mecéanica
hasta en 43% en el grupo tratado contra 85% en el grupo control con una p=
0.003.3* En el estudio multicéntrico realizado por Vermont y colaboradores que
incluyé 270 pacientes con SDR y peso entre 1501- 2500 g comparando la
extubacién inmediata seguida de CPAPn, encontré6 que se lograba reducir la

necesidad de Ventilacion mecanica intermitente en 45% de los pacientes con una
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P< 0.001.*® En un estudio multicéntrico el grupo Texas Research investigé en 132
pacientes mayores de 1250 g en los cuales se aplica la técnica INSURE, es decir
la utilizacion de CPAPn posterior a la administracion de surfactante y ventilacion
convencional, los resultados fueron disminucion significativa de la ventilacion
mecanica intermitente en 53% de los casos con una p=0.001.>* Haberman evalué
en un estudio multicéntrico pacientes con peso de 1250-2000 g utilizando técnica
INSURE y CPAPn, comparado con un grupo control tratado en forma
conservadora, los resultados fueron disminucion en la necesidad de ventilacion
mecénica intermitente (VMI) en 48% de los casos con una p= 0.001* Reinninger
estudioé pacientes de 25 a 35 SDG, formé 2 grupos uno de 52 pacientes tratados
con surfactante con extubacion inmediata y CPAPN y el grupo control tratado solo
con VMI, redujo la necesidad de VMI de 70% en el grupo control a 50% en el
grupo tratado con técnica INSURE con una p=0.03.>® Dani en el 2004 encontrd en
un grupo de pacientes menores de 30 semanas de gestacion que el uso de
surfactante de rescate en pacientes con SDR temprano y la extubacion inmediata
seguida de CPAPn podia correlacionarse fuertemente con disminucion de la
necesidad de VMI (p= 0.026) y logro la extubacién a los 4 a 5 minutos posterior a
la administracion del surfactante consiguiendo la diferencia significativa incluso
antes de completar la muestra programada; de igual manera logro reducir la
necesidad de oxigeno a los 7 dias en el grupo tratado con surfactante y CPAPN (
p= 0.009).>” Un reciente metaandlisis concluye que el uso de CPAPn y de
administracion de surfactante como terapia de reemplazo temprano reduce la
necesidad de ventilacion mecanica (RR 0.67 IC 95% 0.57-0.79), el uso de
Fraccion inspirada de O2 menor a 55% al momento de iniciar uno de los estudios
incluidos en el metaanalisis redujo la posibilidad de fuga area ( RR 0.52 IC 0.28-
0.96) y de DBP (RR 0.52 IC 0.26-0.99). *®

La ventilacion nasofaringea (VNF) también denominada ventilacion nasal de
presion positiva es una terapia de tratamiento gentil de la via aérea que ha
demostrado mejorar la capacidad residual funcional, incrementar el volumen

minuto y el volumen corriente, aumentar la presion media de la via aérea a nivel
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alveolar y la dilatacién faringea, induciendo el reflejo paraddjico de Head y
mejorando el trabajo respiratorio®® “°**. Moretti encontré que el volumen corriente
y el volumen minuto era mas alto en pacientes menores de 1500 g sometidos a
VNF postextubacion comparado con pacientes tratados con NCPAP, ademas se

encontré una mayor estabilidad en las concentraciones de CO2. #?

En tres ensayos clinicos controlados que han comparado los efectos
postextubacion de la ventilacion nasofaringea contra CPAPNn se ha encontrado
mayor beneficio en los pacientes tratados con VNF. Uno de los estudios demostro
mejoria en el volumen corriente de 7.9 ml en VNF comparado con 5 ml/kg en
CPAPNn (p=< 0.05) y del volumen minuto 320 ml/kg/min en VNF contra 256
ml/kg/min en pacientes con CPAPnN (p= 0.01). ** Barrington comparé en 2 grupos
de 27 pacientes menores de 30 SDG tratados con VNF o CPAPnN la falla a la
extubacién, esta ultima fue menor en el grupo VNF 4/27 contra 12/27 en el grupo
CPAPn (p= <0.05)* Friedlich estudi®é 41 pacientes de muy bajo peso 19
pacientes tratados con CPAPn y 22 con VNF, encontré una falla a la extubacion
de 37% contra 5% respectivamente (p= 0.016)** un meta anélisis que analiza
159 pacientes mostré una reduccién muy significativa ( p< 0.001) del riesgo
absoluto para falla a la extubacion hasta 32% en el grupo de VNF con un NNT de
3 pacientes, pero no se logra demostrar mayor beneficio de la VNF como
tratamiento de apnea comparada con CPAPn, y no hay efecto en displasia
broncopulmonar ni en la dependencia al oxigeno.” Lin reporté reduccion de los
episodios de apnea de 0.8 por h contra 1.5 por h en el grupo tratado con NCPAP
(p= 0.02) en pacientes menores de 32 semanas de gestacion y peso entre 590 —
1880 ¢g. “°
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Kugelman en el 2007 comparo la VNF contra CPAPN en 43 pacientes con SDR y
evaluo la necesidad de ventilacion mecanica; los resultados fueron: disminucion
de la necesidad de VMI en el grupo tratado con VNF, solo 25% de los pacientes
en VNF requirieron de VMI comparado con 49% en el grupo CPAPN (p< 0.05). La
incidencia de displasia broncopulmonar fue de 17% en el grupo tratado con
CPAPR, comparado con 2% en el grupo con VNF (p< 0.05). “® El uso del CPAPn
asociado a técnica INSURE no ha sido evaluado en pacientes menores de 1,250
g.42’ 43, 44, 45,46

No existen estudios que evalien el uso de VNF en pacientes tratados con
surfactante profilactico, por lo que postulamos que esta modalidad de ventilacion
que tiene mayor beneficio sobre el uso de CPAPN puede reducir la necesidad de
ventilacion mecanica y la dependencia de oxigeno a los 7 dias en pacientes
tratados con técnica INSURE.

El retiro del apoyo ventilatorio o extubacién, significa quitar el tubo endotraqueal,
por si mismo esta maniobra se escucha muy sencillo pero la realidad es mas
complicada, principalmente en recién nacido con peso extremadamente bajo. Se
conoce varias modalidades de ventilacion para facilitar el retiro del ventilador como
son: ventilacion sincronizada intermitente (SIMV), presion soporte (PSV),

ventilacion por volumen garantizado, entre otras.

Los métodos no invasivos se han utilizado para apoyo después del retiro del tubo
endotragueal con excelente resultado, uno de ellos ya conocido es el CPAPNn. Que
ha demostrado una disminucion en la necesidad de apoyo ventilatorio. Davis P, en
un estudio demostr6 menor necesidad de apoyo ventilatorio con un Riesgo
Relativo RR = 0.62 IC 95%. *’

La Ventilacibn nasal intermitente con presion positiva (NIPPV) es una forma de
soporte ventilatorio con el ventilador regulando la presidn maxima inspiratoria
(PIM) la presion expiratoria a final de la expiracion (PEEP), la frecuencia
respiratoria y tiempo inspiratorio el cual puede ser manipulado por el manejador
(medico ).
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La terminologia para este método no esta estandarizada por lo tanto se puede
manejar de diferente forma como: ventilacion con presién positiva sincronizada
intermitente  (SNIPPV), ventilacion nasofaringea mandatoria intermitente
sincronizada (NP-SIMV), ventilacidon nasal mandatoria intermitente sincronizada
(N-SIMV), ventilacion nasal de presidn positiva intermitente sincronizada
(nSIPPV), ventilacibn nasal mandatoria intermitente (NIMV) y ventilacion con

presion soporte no invasiva (NI-PSV).

Se ha incrementado el entusiasmo acerca de meétodos no invasivos como
modalidad ventilatoria, sin embargo el 46 al 60% tratado con CPAP en SDR,
necesita ventilacion mecanica intermitente por falla, y el 35 al 40 % de los recién
nacidos prematuros extremo falla a al extubacién con CPAP nasal.

El uso de la NIPPV est& bien establecido en pacientes adultos y pediatricos, en
recién nacidos su uso ha sido limitado debido a que no se cuenta con prongs
nasales especiales para este grupo de edad condicionando esto una variabilidad
en el volumen y flujo- La ventilacion nasofaringea se ha ido introduciendo
paulatinamente en recién nacido como apoyo posterior a la extubacion, en
Inglaterra en el 2006, de 91 recién nacido que sobrevivieron el 46% utilizo

ventilacion nasofaringea sin complicaciones.

En cualquier ventilador se puede utilizar las prongs nasales ya sea largos o cortos,
pero en forma asincronica con el ventilador. La utilizacién de los prongs nasales se
puede utilizar largos o cortos. No has estudios que comparan entre la utilizacion
de prongs cortos o largos. La sincronizacion con el ventilador es por cada
respiracion espontanea del recién nacido se asiste con una ventilacion, en cambio
la ventilacion asincrénica marca lo estipulado por el manejador. Hasta el momento

no estudios clinicos entre la diferencia entre sincronizada y asincrénica.

En relacion a los parametros ventilatorios que deberian ser utilizados con la
ventilacion nasofaringea, hasta el momento no ha estudios clinicos que mencione

parametros estandar o sugeridos posteriormente de la extubacién. *®
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Los métodos de ventilacibn no invasiva se han utilizado con éxito para el
tratamiento de la apnea del recién nacido y posteriormente del extubacion
endotragueal. Observado una reduccion en la falla a la extubacion RR 0.21 (0.10,
0.45), RD -0.32 (-0.45, -0.20), NNT 3 (2, 5) usando ventilacién nasofaringea *°

El método de NIMV utilizado posterior a la extubacién es la ventilacion
nasofaringea sincronizada intermitente (NIMV); en diferentes estudios se ha
comparado con CPAP nasal reportando resultados favorables al facilitar la
extubacion (RR=0.21, 95% CI 0.10 para 0.45) *®

Este ultimo método (NIMV) a diferencia del CPAP se puede manejar en conjunto
con el ventilador usando diferentes parametros como son PIM (presion maxima
inspiratoria) PEEP (presion espiratoria al final de la expiracion) MAP (presion
media de la via aérea) ciclado por min asi como un el volumen tidal. Un estudio
realizado por Hendrik S. Fischer, estudiéo a 32 recién nacidos con CPAP nasal
intentando realizar la medicion del volumen tidal, lo cual no fue posible, ademas de

encontrar variaciones en el mismo, a diferencia de la NIMV. *°

Bhandari et al. Realizaron un estudio con ventilacion nasofaringea posterior a la
extubacion encontrando una reduccion del 52% en la incidencia de DBP en el
grupo que utilizaron ventilacion nasofaringea contra el grupo de ventilacién
presentando un 25 % de reduccion en displasia broncopulmonar (P=0.03) sin

encontrar alguna otra diferencia en otras complicaciones.

Vineet Bhandari, realizo un estudio retrospectivo en 227 pacientes con ventilacion
convencional contra 242 con el método de ventilacion nasofaringea con peso
entre 500 a 1250 gramos reportando valores mas estables de Co2 en el grupo de
ventilacion nasofaringea asi como menor duracién de apoyo ventilatorio. Cabe
comentar que dicho estudio tiene limitaciones debido a que no se estandarizo el

método de ventilacién nasofaringea por igual. >

Owen, realizo un estudio en 10 recién nacidos con edad gestacional con una
media 25+-3 semanas de gestacion y peso entre 797 gramos a 1076 gramos. se

estudié la variacion que se presenta con ventilacion nasofaringea no sincronizada
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durante la respiracion espontanea del recién nacido encontrando una variabilidad
del 21% en la presion inspiratoria méxima (p=0.002) y del volumen tidal en un 15
% (p=0.01) concluyendo asi que las variaciones con ventilacion nasofaringea no
sincronizada son pequefias y solo con las respiraciones espontaneas y solo
concluye puede ser mas efectiva la ventilacion sincronizada , y no se reporta
complicaciones durante la aplicacibn de la ventilacibn nasofaringea no

sincronizada. >
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II. JUSTIFICACION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es uno de los problemas mas
frecuentes en los recién nacidos prematuros; el tratamiento principal es a base de
surfactante y ventilacion mecénica la cual es el método estandar, sin embargo,
esta puede asociarse a complicaciones como barotrauma, volutrauma, toxicidad

por oxigeno, atelectotrauma, reotraumay displasia broncopulmonar (DBP).

Una alternativa de manejo ventilatorio es un método no invasivo como la
ventilacion nasofaringea, la cual ha demostrado beneficios al ser usada como
apoyo ventilatorio. No obstante, en la practica habitual en el recién nacido

prematuro la evidencia de estos beneficios es insuficiente.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En recién nacidos prematuros uno de los principales problemas es la inmadurez
pulmonar, por lo cual el manejo es intubacién endotraqueal y aplicacion de
surfactante pulmonar exdgeno, sin embargo la intubacion endotraqueal no es
inocua ya que causa diferentes lesiones de la via aérea y en tejido pulmonar. Por
lo cual una alternativa es la ventilacién nasofaringea ya que se trata de un método
no invasivo pero aun se desconoce la eficiencia de este modo ventilatorio en

recién nacidos menor de 32 semanas de gestacion.

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficiencia de la ventilacion nasofaringea en recién nacidos prematuros

menores de 32 semanas de gestacion?

\YA HIPOTESIS

El uso de ventilacion nasofaringea en prematuros menores de 32 semanas de
gestacion disminuye el tiempo de soporte ventilatorio sin incrementar el riesgo

de las complicaciones.
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V. OBJETIVOS

A. GENERAL
Determinar la eficiencia de la ventilacibn nasofaringea en recién nacidos
prematuros menores de 32 semanas de gestacion basada en el tiempo de soporte

ventilatorio y describir las complicaciones asociadas.

B. PARTICULARES

1. Establecer los requerimientos de Fi02 a
los 28 dias de vida y/o 32 SDG corregida

2. Determinar dias de estancia
intrahospitalaria

3. Establecer la seguridad por medio de las
complicaciones
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VI. MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

- Por el tipo de disefio es de cohorte

- Por la temporalidad es prospectivo

- Por el tipo de intervencibn es
observacional

- Por el tipo de analisis es analitico

- Por su método de observacion es
longitudinal

B. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Este estudio se realizo en el Instituto Nacional de Perinatologia.
Periodo del 1 de Octubre del 2010 al 01 de Septiembre de 2011
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA

MUESTRA

a)

CRITERIOS DE ENTRADA COHORTE

DEL GRUPO A

CRITERIOS DE INCLUSION
Automatismo respiratorio
RN de 25 a 32 SDG de 600 a 1250 g de peso al nacer.
Soporte ventilatorio con Ventilacion nasofaringea
Apgar mayor de 3 a los 5 minutos de vida.

Administracion de surfactante pulmonar exdégeno

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Sin automatismo respiratorio
Recién nacidos con malformacion congénita mayor.
Hidrops fetalis
Asfixia perinatal.
Neumonia in utero

Cardiopatia congénita

CRITERIOS DE SALIDA

CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacido en ventilacién

frecuencia primeras 72 horas

de alta



b)

intraventricular grado Ill o IV

institucion

DEL GRUPO B

peso al nacer.

mecanica intermitente

exégeno

congénita mayor.

c)
d)
e)

f)
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Recién nacido con hemorragia

CRITERIOS DE ELIMINACION

Recién nacido que sea trasladado a otra

CRITERIOS DE ENTRADA COHORTE

CRITERIOS DE INCLUSION
Sin automatismo respiratorio
RN de 25 a 32 SDG de 600 a 1250 g de

Soporte  ventilatorio con  Ventilacién

Apgar mayor de 3 a los 5 minutos de vida.

Administracion de surfactante pulmonar

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Automatismo respiratorio

Recién nacidos con malformacién

Hidrops fetalis
Asfixia perinatal.
Neumonia in utero

Cardiopatia congénita
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4. CRITERIOS DE SALIDA

C. CRITERIOS DE EXCLUSION

C) Recién nacido en ventilacion de alta
frecuencia primeras 72 horas
d) Recién nacido con hemorragia

intraventricular grado Ill o IV

d. CRITERIOS DE ELIMINACION

b. Recién nacido que sea trasladado a otra
institucion

VARIABLES EN ESTUDIO.

Tiempo en horas de apoyo ventilatorio
Falla a la ventilacion nasofaringea
Dias de estancia hospitalaria
Parametros gasométricos
Neumotorax

Enfisema intersticial

Displasia broncopulmonar
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Falla
Ventilacion

nasofaringea

Tiempo de
apoyo
ventilatorio

Fio2 primeros 28
dias de vida o
32 semanas de
gestacion
corregidas

Neumotérax

Dias de estancia

hospitalaria

Ph < 7.25 PCo2
> 60 mmHg
Fi02> 60 para
mantener Pa02
> 35 PIP > 26
CPM > 60

Horas bajo
ventilacion
nasofaringea o
ventilacion

mecanica

Fraccion
inspirada de O2

Fuga aérea al

espacio pleural

Tiempo que se
encuentra

hospitalizado

Cualitativa
nominal

cuantitativa

cuantitativa

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

dicotomica X2

Continua

Continua

Dicotomica X2

Discreta Pruebas wilcoxon
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Enfisema Lesion pulmonar Cualitativa dicotomica X2

intersticial ocasionada por fuga nominal

aérea fuera del alveolo

Displasia Definicion de Bancalari Cualitativa dicotomica X2
broncopulmonar modificada nominal
E. TAMANO DE LA MUESTRA

Resultado de tamafio de muestra es
Alfa= 0.05
Beta= .20

39 pacientes para cada grupo

La formula utilizada es:

n= [Z,™N2p (1 -p +Z,™Np, (1—p) + b, (1 -p)l*
{p1 - :UQ}E

N = 40 pacientes para cada grupo de estudio

El universo del estudio Todos los recién nacidos (INPer) prematuros de
peso de 600 g a 1250 g, de 25 a 32 SDG que reciban surfactante
profilactico al nacer en el periodo de 01 de octubre del 2010 a 01 de

septiembre 2011
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F. METODOLOGIA

Los recién nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia que cumplan los
criterios de inclusiéon (menores de 32 semanas de gestacion, con peso de 600 a
1250 g), se intubaran para la administracion de surfactante pulmonar exdgeno
(Curosurf) a dosis de 2.5 ml/kg, con el apoyo de ventilacibn manual con bolsa
autoinflable, vigilando que la presion inspiratoria se encuentre entre 16- 20 cmH20
con un manometro de presion y uso de FiO2 al 100%, para lograr una de oxigeno
entre 88 y 93%. Posteriormente, los recién nacidos con automatismo respiratorio
son extubados y colocados en ventilacion nasofasofaringea seleccionando el
tamafo del dispositivo de acuerdo al peso del paciente y con un incremento de
30% en los parametros de ventilacion previamente utilizados, previniendo con esto
la fuga que puede presentarse por el tipo de dispositivo utilizado. Se determinaran
valores de gasometria arterial o capilarizada a los 30 minutos posteriores al inicio
de la VNF, ajustando los parametros del ventilador de acuerdo a los resultados
gasomeétricos. Se registrara, MAP (presion media de la via aérea), PIM (presion
inspiratoria maxima), PEEP (presion espiratoria al final de la expiracion) utilizando
la FIO2 necesaria para mantener la saturacion transcutanea de oxigeno entre 88 y
93%, se registraran los valores de estos parametros a los 30 minutos, a la hora, a
las 2 horas, a las 6 horas, a las 12 horas, a las 24 horas, y posteriormente cada 24
horas hasta las 72 horas de vida. Determinando ademas los signos vitales del
paciente y el valor de la saturacion en el monitor, en caso de complicaciones por
el uso de ventilacion nasofaringea se dara manejo establecido de acuerdo a las
normas del Instituto Nacional de Perinatologia o lo determinado por el médico
tratante. Se dard un seguimiento durante 28 dias de vida o en su caso al

completar las 32 semanas de gestacion corregidas.
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En caso de que el paciente requiera de apoyo ventilatorio por falla de la
ventilacion nasofaringea se cambiara a ventilacion mecanica asistida segun la

necesidad del paciente o la indicacion del médico tratante.

Los recién nacidos que no presenten automatismo respiratorio, no seran
extubados y continuara en ventilacion mecéanica intermitente (VMI) se dara
manejo con parametros ventilatorios de acuerdo a la norma preestablecida en el

Instituto Nacional de Perinatologia, siguiendo la misma secuencia de evaluacion.

Ademas se determinara los requerimientos de FiO2 cada 24 horas., se tomara

controles radiologicos cada 24 horas.

En caso de determinarse alguna complicacion como fuga aérea o atelectasia, se

resolvera segun lo establecido por el médico tratante
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G. METODO ESTADISTICO

Se realizara tablas de 2 x 2 para las variables cualitativas, a las cuales se
realizara prueba exacta de fisher. Los valores de p menores de 0.05 se
consideraran estadisticamente significativos. Las variables cuantitativas se

sacaran medias y desviaciones estandar.

Se realizara Riesgo Relativo (RR) con Intervalo de confianza 95% (IC95%),
ademas se analizara el tiempo de ventilacion mecanica, la falla a la ventilacion
nasofaringea, las necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida o 32 semanas de

gestacion corregida.
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H. DISENO

RECIEN NACIDOS MENORES DE 32 SEMANAS DE
GESTACION CON APLICACION DE SURFACTANTE E
INTUBACION ENDOTRAQUEAL

RECIEN NACIDO SIN
AUTOMATISMO RESPIRATORIO

RECIEN NACIDO CON
AUTOMATISMO RESPIRATORIO

CONTINUA CON
VENTILACION MECANICA
INTERMITENTE

EXTUBACION Y
APLICACION DE VNF

24,48Y 72 HRS 24,48 Y72 HRS

GASOMETRIA GASOMETRIA
FlO2 FIO2
RADIOGRAFIA RADIOGRAFIA

COMPLICACIONES COMPLICACIONES

SEGUIMIENTO A LOS
28 DIAS DE VIDA Y/O
32 SEMANAS  DE
GESTACION

SEGUIMIENTO A LOS
28 DIAS DE VIDA Y/O
32 SEMANAS  DE
GESTACION
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PRESUPUESTO Y RECURSOS

Recursos Humanos y materiales. Se
cuenta con recursos humanos y materiales suficientes para
desarrollar el proyecto de investigacion por lo que se garantiza la
terminaciéon del mismo.

Capacitacion de personal. No se requiere.

Adiestramiento del personal. No se
requiere.

Financiamiento: no se requiere de
financiamiento extra ya que en el Instituto se cuenta con surfactante,
ventiladores y puntas nasofaringeas asi como gasémetros para el
seguimiento de los pacientes el cual se realizara de acuerdo a la
norma institucional para el tratamiento de pacientes prematuros con

administracion de surfactante profilactico.
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J. RESULTADOS

Entre el 01 de Octubre del 2010 al 01 de septiembre del 2011 se ingresaron 28
recién nacidos con edad gestacional menor a 32 semanas con peso menor a
1250 g; de los cuales 17 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, de
ellos 8 (47.1%) para en ventilacion nasofaringea y 9 ( 42.9%) en ventilacion

convencional

En relacion a las caracteristicas de la poblacion; en cuanto al género 6 fueron
masculinos (35.5 %), 11 femeninos (64.7%), de acuerdo a la edad gestacional se
encuentran entre 28 y 32 semanas de gestacion, con pesos entre 755 g a 1,224
g. A 2 pacientes no se le aplicaron esteroides prenatales (11.8%), todos los
recién nacidos recibieron indometacina asi como aminofilina. En la tabla 3, se
especifica estos datos.

El método de ventilacion de los recién nacidos de acuerdo al género fue el
siguiente; para ventilacion nasofaringea, 4 femeninos (50%) y 4 masculinos (50%),

para ventilacion convencional, 7 Femeninos (77.8%) Yy 2 masculinos (22.2%).

En relaciéon con las variables:

La fraccion inspirada de oxigeno (fiO2) en pacientes con ventilacion nasofaringea
fue de 0.48 % vy para ventilacibon mecanica intermitente de 0.64 % p=0.13,
presion media de la via aérea 5.12 mmHg (1.3) contra 6.7 mmHg (2.2) p=0.09. La
falla de la ventilacion nasofaringea fue 1 de los 8 casos, sin necesidad de re
intubacién en las primeras 72 horas de vida, solo en un caso se colocé canula
endotragueal mas ventilacion mecanica intermitente por la presencia de derrame
pericardico. En lo que refiere a los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes
con ventilacion nasofaringea fue de 34.8 dias (18.6) y en pacientes con
ventilacion mecanica intermitente fue de 39.8 dias (13.3) p=0.57.



Cohorte I. Ventilacion nasofaringea.

a)
b)
c)
intraventricular.
d)
e)

f)
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Complicaciones ventilatorias:

Ningun caso con neumotorax.
Ningun caso con enfisema pulmonar.

Ningun caso con hemorragia

Ningun caso con enterocolitis
Tres (50%) con displasia Broncopulmonar.
Dos (25%) con sepsis neonatal.

Cohorte II. Ventilacion mecanica convencional.

a)
b)
pulmonar.
c)
intraventricular.
d)
e)
Broncopulmonar.

f)

Ningun caso con neumotorax.

Dos (22.2%) casos con enfisema

Tres (33.3%) casos con hemorragia

Un (11.1%) casos con enterocolitis

Tres (33.3%) con displasia

Cinco (55.5%) con sepsis neonatal.

En ninguno de los casos se desarrollo neumotorax. En el caso de enfisema

pulmonar se presentaron dos casos en la ventilacion convencional, sin

presentarse casos en ventilacion nasofaringea; de igual manera en la ventilaciéon

nasofaringea no se desarrollo HIV, en la ventilacion convencional se encontraron 3

casos. El riesgo relativo para el desarrollo de displasia broncopulmonar es de RR
1.12 (IC 95% 0.31 a 4.07) p=1.00, en el caso de enterocolitis se desarrollo en 1

caso en ventilacion convencional. Para el desarrollo de sepsis RR 0.45 (IC 95%
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0.11 a 1.71) p=0.33. Finalmente el riesgo relativo para la NO re intubacion es de
1.57 (IC 95% 0.83 a 2.9) p=0.29

De los 17 pacientes que se incluyeron en este estudio no se reportd defuncién en
ninguno de los caso.
K. DISCUSION

La insuficiente mecanica pulmonar de los recién nacidos prematuros, asi como
sus movimientos asincronicos, la mala compliance pulmonar y la deficiencia de
surfactante contribuyen al incremento de la resistencia en la via aérea, por
consiguiente provocan una disminucion en la capacidad funcional residual
llevando con esto a la dificultad respiratoria, por lo tanto es necesaria la
aplicacion de surfactante y el apoyo de ventilacion mecéanica, sin embargo esta
Gltima no es inocua para el recién nacido ya que causa diversas complicaciones.
Por lo tanto es preciso reducir el tiempo de ventilacibn para lo cual se ha
utilizado la ventilacion no invasiva como el CPAP nasal y la ventilacion
nasofaringea. Esto se demuestra en un estudio realizado por Kiciman 1998, en
donde se estudiaron 14 recién nacidos con edad gestacional entre 26 a 36
semanas y pesos entre 760 g a 2825 g. en los cuales se aplicd ventilacion no
invasiva comparandola contra ventilacibn mecanica; encontrando una
estabilizacion de los movimientos toracicos con la utilizacion de ventilacion
nasofaringea p< 0.05. Concluyendo asi, que es una adecuada y segura alternativa
de ventilacién no invasiva en estos pacientes.*” Mas recientemente se han
realizado varios estudios sobre la ventilacion no invasiva como alternativa para
facilitar la extubacion con excelente resultados, tales como Kugelman; en un
estudio donde evalué mediante un estudio de cohorte comparativo de CPAPnasal
contra ventilacion nasofaringea en pacientes tratados con SDR en recién nacidos
prematuros menor de 35 semanas de gestacion, encontrando una reduccion de
necesidad de ventilacion mecanica (25% vs 49%) p <0.05 asi como un

decremento en la displasia broncopulmonar (2% vs 17%) p <0.05.
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En nuestro estudio se encuentra una diferencia significativa en la reduccion del
tiempo de ventilacion con el método no invasivo, pero no hay diferencia estadistica
con respecto a la displasia broncopulmonar, cabe sefalar que en nuestro estudio
esta comparacion fue posterior a la aplicacion de surfactante profilactico.

A diferencia de otros estudios reportados en donde la falla a la ventilacion
nasofaringea esta relacionada con recién nacidos con peso menor a 1,000 g.
nosotros no encontramos falla a la ventilacion nasofaringea dentro de las primeras

6

72 horas en pacientes menores de 1,000 g “°, aunque este no era uno de los

principales objetivos del estudio.

En cuanto a las variables los dias de estancia hospitalaria se vieron reducidas en
la ventilacion nasofaringea 34.8 dias vs 39.8 dias en la ventilacién convencional.
La fraccion inspirada de oxigeno (fiO2) en pacientes con ventilacion nasofaringea
fue de 0.48 % vy para ventilacibn mecanica intermitente de 0.64 % p=0.13,
presion media de la via aérea 5.12 mmHg (1.3) contra 6.7 mmHg (2.2) p=0.09. La
falla de la ventilacion nasofaringea fue 1 de los 8 casos, sin necesidad de re
intubacién en las primeras 72 horas de vida, solo en un caso se colocé canula
endotragueal mas ventilacion mecanica intermitente por la presencia de derrame
pericardico.

Para la displasia broncopulmonar existiria una asociacion causal entre esta y la
ventilacion nasofaringea sin embargo la p no tiene significancia estadistica RR
1.12 (IC 95% 0.31 a 4.07) p=1.00; asi mismo hay una asociacion causal entre la
no re intubacion del recién nacido con el uso de la ventilacién nasofaringea RR
1.57 (IC 95% 0.83 a 2.9).

En este estudio es importante mencionar que falta recolectar el tamafio de
muestra establecido ya que eso puede modificar los resultados de forma
importante; es relevante que con 17 pacientes incluidos en este estudio se
demostré que la ventilacion nasofaringea aplicada posterior de la aplicacion de
surfactante profilactico es un método de ventilacion seguro y eficiente para el
recién nacido menor de 32 semanas de gestacion asi como se demuestra que

disminuye el tiempo en horas del apoyo ventilatorio contra el método estandar
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(ventilacion mecanica intermitente) marcando una diferencia estadisticamente
significativa; ademas de que no se demuestra in incremento en los riesgos de las
complicaciones ventilatorias u otras relacionadas con los modos de ventilacion
como fueron: enfisema pulmonar, displasia boncopulmonar, neumotorax

Hemorragia interventricular y enterocolitis

L. CONCLUSIONES

Con 17 pacientes incluidos en nuestro estudio se demostré que la ventilacion
nasofaringea es un método seguro y eficiente para el recién nacido menor de 32
semanas de gestacion, ya que disminuye el tiempo en horas del apoyo ventilatorio
comparado con el método estandar (ventilacion mecanica intermitente) marcando

una diferencia estadisticamente significativa.

Por lo tanto, la ventilacion nasofaringea es un método de ventilacion no invasiva
para el tratamiento coadyuvante posterior a la aplicacion de surfactante profilactico
en recién nacido prematuros en menores de 32 SDG, ofreciendo una alternativa
accesible, facil de usar y no incrementa el riesgo de complicaciones asociadas al

ventilacion mecéanica o hemorragia intraventricular.
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Tabla 3

Prematuros Ventilacion Ventilacion mecénica

<1250g nasofaringea p
Peso al nacer 975 = 144 984 + 161 0.90
Edad gestacional 31.2+15 295+1.3 0.030
Genero masc/fem 4/4 27 0.23
Apgar a los 5 min 8(7a9) 9(7a9)

Esteroides 87.5% 88.9 % 0.92

prenatal
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Variable Ventilacion Ventilacion
nasofaringea mecanica p
N (DE) N (DE)
Tiempo de 53%+26 36.1+34.11 0.021
ventilacion
0.48+£0.16 0.64 +0.23 0.13
FiO,
5.1+1.3 6.7+2.2 0.094
PMV
34+18 39+13 0.57
DIH

FiO fraccidn inspirada de oxigeno %, PMV presién media de la via aérea, DIH

dias de estancia intrahospitalaria, NS no significativo.
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Tabla 5

Ventilacion Ventilacion
Variable nasofaringea mecanica p
N (%) N (%)
DBP 3(50 %) 3 (33.3 %) 0.85
Enfisema pulmonar | ---- 2 (22.2%) 0.15
Sepsis 2(25%) 5 (55.6%) 0.20
ENC | - 1(11.1%)
HIV ] 3 (33.3%)

DBP displasia broncopulmonar, ENC enterocolitis necrotizante.
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