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RESUMEN

Introduccion: Los recién nacidos pretérmino (RNPT) con peso al nacer < 1500 g
presentan una marcada inmadurez pulmonar que los predispone al sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) y a la necesidad de soporte ventilatorio en las primeras
horas de vida. Tradicionalmente, la ventilacion mecanica invasiva (VMI) ha sido el
estandar terapéutico inicial; sin embargo, su uso se asocia con un mayor riesgo de
displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia intraventricular (HIV), retinopatia del
prematuro (ROP), entre otras. En este contexto, la ventilacion no invasiva (VNI) ha
surgido como una estrategia orientada a reducir el dafo pulmonar y la inestabilidad
hemodinamica, con potencial impacto en los desenlaces respiratorios vy
neurologicos.

Objetivos: Comparar los desenlaces clinicos de la asistencia respiratoria no
invasiva frente a la invasiva en recién nacidos pretérmino con peso al nacer < 1500
g atendidos en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y analitico realizado
mediante revision de expedientes clinicos de RNPT con peso al nacimiento < 1500
g atendidos en la UCIN del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre
enero de 2022 y mayo de 2025. La muestra final incluyé 129 pacientes, dividos en
dos grupos segun la modalidad ventilatoria inicial: VNI (n=55) y VMI (n=74). Se
analizaron variables socioecondmicas, perinatales, de asistencia respiratoria y
desenlaces clinicos. Se emplearon pruebas no paramétricas para comparaciones
bivariadas y modelos de regresion logistica binaria para ajustar por factores de

confusion.



Consideraciones éticas: El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” (registro P125-
00466) y se condujo conforme a la Declaracidén de Helsinski y la normativa nacional
vigente. Los datos fueron anonimizados y manejados con estricta confidencialidad.
Resultados: La poblacién presenté una mediana de peso al nacer de 1125 g y una
edad gestacional de 30 semanas. Los RN del grupo VMI tuvieron menor peso,
menor edad gestacional y puntajes de APGAR mas bajos, lo que reflejé6 mayor
gravedad clinica inicial. No se observaron diferencias significativas entre los grupos
en la incidencia de DBP ni en la mortalidad (p= 0.464, p=0.205). La HIV y la ROP
fueron mas frecuentes en el grupo VMI en el analisis crudo. En los modelos
ajustados, la modalidad ventilatoria no se asocié de forma independiente con DBP
ni con ROP (ORa 0.507, ORa 0.222). El principal determinante de DBP fue la
duracion del soporte ventilatorio (p=0.001). En contraste, la VNI se asocié con una
reduccion significativa e independiente del riesgo de HIV (ORa 0.093), incluso tras
controlar por edad gestacional, peso al nacer y otras variables perinatales.

Conclusiones: La VNI es una estrategia segura y eficaz en RNPT con peso < 1500
g y se asocia con una reduccion significativa del riesgo del HIV. La DBP y la ROP
estan determinadas principalmente por la inmadurez y la duracién del soporte
ventilatorio mas que por la modalidad respiratoria utilizada. Estos hallazgos apoyan
el uso prioritario de la VNI como modalidad inicial y refuerzan la importancia de

minimizar la exposicidon ventilatoria en esta poblacion altamente vulnerable.
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INTRODUCCION

El manejo respiratorio de los Recién Nacidos Pretérmino (RNPT) es uno de los
grandes retos en la medicina perinatal, sobretodo en aquellos que presentan un
peso al nacer menor a 1500 gramos, debido a la gravedad que suelen presentar’-3.
Estos neonatos, clasificados como de muy bajo peso al nacer (MBPN), presentan
una inmadurez pulmonar significativa que los predispone a desarrollar Sindrome de
Dificultad Respiratoria (SDR) asi como la necesidad de soporte ventilatorio en las
primeras horas de vida, el cual puede ser administrado a través de Ventilacion

Mecanica Invasiva (VMI) o Ventilacion No Invasiva (VNI)34.

La inmadurez pulmonar en los RNPT, especialmente en aquellos de MBPN, se
caracteriza por una deficiencia estructural y funcional que compromete severamente
la capacidad respiratoria®®. Los pulmones en etapas tempranas del desarrollo
presentan un numero reducido de sacos alveolares, con paredes engrosadas, una
arquitectura alveolar poco definida y una red capilar insuficientemente desarrollada,
lo que limita el intercambio gaseoso®’. La deficiencia de surfactante pulmonar, una
sustancia lipoproteica secretada por los neumaocitos tipo Il, impide la reduccion de
la tension superficial alveolar®, favoreciendo el colapso pulmonar (atelectasia) y
aumentando el esfuerzo respiratorio®®. Esta situacion conduce a disminucion de la
compliancia pulmonar, incremento de la resistencia de la via aérea y un patrén
respiratorio ineficiente que puede desencadenar hipoxemia, hipercapnia y acidosis

respiratoria®.

Diversos estudios han documentado el impacto clinico y epidemiolégico del SDR y

la necesidad de soporte ventilatorio en neonatos de MBPN evidenciando una alta
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carga de morbilidad y mortalidad en esta poblacion'®-'3. Se estima que hasta el 80%
de los Recién Nacidos (RN) con peso <1500 g desarrollan SDR, especialmente
aquellos con edades < 30 Semanas de Gestacion (SDG), debido a la inmadurez

estructural y bioquimica del pulmon'.

La necesidad de VMI se ha asociado con un aumento en la incidencia de Displasia
Broncopulmonar (DBP), complicacion que afecta entre el 20 y 40% de los RN con
MBPN y que condiciona una evolucion clinica prolongada, con mayores tasas de
hospitalizacion, dependencia de oxigeno y riesgo de enfermedad pulmonar
cronica’'3. Ademas, el uso prolongado de VMI se relaciona con otras
complicaciones relevantes como sepsis neonatal, Hemorragia Intraventricular (HIV),
Enterocolitis Necrotizante (ECN), Retinopatia del prematuro (ROP), entre otras

alteraciones pulmonares y del desarrollo neurolégico'*°.

Por otro lado, la implementacién temprana de estrategias de VNI, como el uso de
Presidn Positiva Continua en la Via Aérea (CPAP) nasal en sala de parto, ha
demostrado disminuir significativamente la necesidad de Intubacion Orotraqueal
(IOT), la exposicion a oxigeno suplementario y la incidencia de DBP, representando

un cambio en el manejo del prematuro con SDR*.

Histéricamente, el enfoque terapéutico inicial consistia en la 10T y VMI; sin embargo,
esta estrategia ha demostrado estar asociada a complicaciones como la DBP'6:17,
barotrauma ', volutrauma'® y una mayor incidencia de infecciones asociadas a los
cuidados de la salud' '8 Multiples estudios han evidenciado que esta intervencion

inicialmente efectiva, pero agresiva, conlleva un alto riesgo de dafio pulmonar
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inducido por el ventilador, lo que contribuye al desarrollo de DBP y otras

complicaciones sistémicas?324.

Esta realidad impulsé un cambio hacia enfoques orientados en preservar la
integridad pulmonar, reducir la exposicion a oxigeno suplementario y presiones
elevadas. De esta manera surgieron algunas estrategias como: el uso temprano de
CPAP nasal en sala de parto, técnicas menos invasivas para administracion de
surfactante como INSURE (intubacion, surfactante y extubacion rapida a CPAP) o
el método LISA (administracion de surfactante minimamente invasivo)?>-?’; ademas
de otras modalidades de VNI como la Ventilacion Nasal Intermitente con Presion

Positiva (NIPPV/)2.

Estos métodos, en conjunto con el uso racional del surfactante exdgeno, han
demostrado reducir significativamente la necesidad de VMI y sus secuelas’®. En la
actualidad, la tendencia en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
se orienta hacia una ventilacién personalizada, protectora y escalonada, donde se
favorece la VNI como primera linea y se reserva la VMI para casos refractarios o de

mayor gravedad clinica?>?7.

Aunque al momento no existe un consenso internacional unico para determinar el
momento exacto de intubacion en RNPT, diversos estudios?® y encuestas?® han
evidenciado que los criterios clinicos utilizados varian entre las UCIN segun la
experiencia local, recursos disponibles y guias institucionales. Sin embargo, los
umbrales frecuentemente aplicados para indicar el inicio de VMI se alinean con las
recomendaciones establecidas por las Guias Europeas de Consenso sobre el

manejo del SDR?5,
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La decision de iniciar o escalar el soporte ventilatorio depende de multiples variables
neonatales y maternas, entre ellas la edad gestacional, estado clinico al nacer,
puntuacion de Apgar, exposicidon prenatal a corticoides, presencia de enfermedades
maternas (como preeclampsia o infeccion), via de nacimiento, uso de surfactante y
numero de dosis; los cuales a su vez representan factores que pueden modificar el
prondstico y la evolucion respiratoria de estos pacientes®2'. Por ello, es esencial
analizar no solo los criterios que conducen a la eleccion de una u otra modalidad

ventilatoria, sino también los desenlaces clinicos asociados a cada estrategia.
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ANTECEDENTES

Varios ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos han comparado la VNI
temprana contra la VMI en prematuros extremos. Morley et al. en el 2008 condujeron
un ensayo clinico aleatorizado multinacional, denominado ensayo COIN, en 610 RN
de 25 a 28 SDG para probar si iniciar CPAP nasal en la sala de partos reducia la
incidencia de muerte o DBP frente a la intubacion y ventilacion convencional;
encontraron que a las 36 SDG no hubo diferencia significativa en la tasa de muerte
o DBP entre el grupo CPAP (33.9%) frente al grupo de intubacion (38.9%, OR 0.80,
p=0.19). Sin embargo, el uso inicial de CPAP permitio evitar la intubacion en el 54%
de los casos durante los primeros 5 dias, redujo a la mitad la necesidad de

surfactante exdgeno y disminuyd los dias totales de ventilacion mecanica’s.

Estos hallazgos fueron respaldados por el ensayo SUPPORT (Neonatal Research
Network NICHD), un amplio ensayo clinico aleatorizado factorial realizado en 2010
con 1,316 RNPT de 24 a 27 SDG que comparé CPAP temprano versus intubacion
+ surfactante al nacer 2. Similar al ensayo COIN, no hubo diferencia significativa en
la incidencia de muerte o DBP alas 36 SDG (47.8% CPAP vs 51.0% intubacion; RR
0.95, 1C95% 0.85-1.05). Los RN asignados al grupo CPAP tuvieron menor duracion
de ventilacion mecanica (p=0.03) y mayor proporcidon de supervivientes sin
ventilacion al dia 7 de vida (55.3% vs 48.8%, p=0.01), no se observaron diferencias

en otras morbilidades neonatales (ECN, HIV) entre ambos grupos®.

En América Latina, region con recursos limitados y alta incidencia de SDR, se han
realizado estudios con el objetivo de buscar estrategias para evitar la VMI desde el

nacimiento. En un ensayo controlado, aleatorizado y multicéntrico realizado por

15



Rojas et al. en el aino 2009 en Colombia, compararon dos abordajes en la primera
hora de vida: IOT temprana con surfactante seguida de extubacion a CPAP vs
CPAP nasal temprano solo (manejo convencional). Se incluyeron 279 RN, de 27 a
31 SDG. Los resultados demostraron un claro beneficio de la intervencion; solo 26%
de los neonatos del grupo surfactante-CPAP requirieron VMI posterior, comparado
con 39% en el grupo CPAP solo (reduccion absoluta 13%, p<0.05). Ademas, la
administracion profilactica de surfactante evito la progresion de la falla respiratoria,
reflejandose en menor incidencia de fuga de aire (2 vs 9% en controles) y menor
necesidad de dosis de rescate tardias de surfactante (12 vs 26%). Si bien la
incidencia de DBP a las 36 SDG fue ligeramente menor en el grupo de intervencion
(49 vs 59%), esta diferencia no alcanzé significancia estadistica con el tamafo
muestral disponible. Tampoco hubo diferencias en otros desenlaces mayores como

mortalidad neonatal, HIV, entre los grupos®3.

En la misma linea, un ensayo multicéntrico sudamericano de la Red Neonatal
Neocosur aleatorizé 256 RN de MBPN (800 a 1500 g) en varios paises para
comparar CPAP + protocolo INSURE selectivo versus manejo convencional con
oxigeno suplementario + VMI segun requerimientos. Los hallazgos confirmaron que
el grupo CPAP/INSURE tuvo una necesidad significativamente menor de VMI (29.8
vs 50.4% en el grupo control; p=0.001) y recibi6 menos surfactante total (27.5 vs
46.4%; p=0.002). No hubo diferencias en la tasa de muerte, neumotorax, DBP ni
otras complicaciones de la prematurez entre ambos grupos. La conclusion de este

estudio latinoamericano fue que iniciar al neonato en CPAP y solo intubar para
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administrar surfactante cuando estrictamente es necesario (INSURE temprano)

mejora los resultados respiratorios inmediatos sin aumentar la morbilidad*.

En México, la literatura publicada sobre la comparacion entre VMI y VNI en
prematuros < 1500 g es limitada, reflejando en parte la necesidad de generar datos
locales. Un estudio destacado proviene del Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) en la Ciudad de México; Yllescas-Medrano et al. reportaron una serie de
casos de RNPT manejados en una UCIN de tercer nivel del INPer entre 2008 y
2012, comparando dos modalidades de VNI utilizadas tras la extubacién o como
rescate para evitar intubacion: la ventilacion nasofaringea no sincronizada (VNFns)

versus CPAP nasal convencional'2.

Se incluyeron pacientes que recibieron alguna de estas estrategias, clasificandolos
segun su uso como soporte post extubacion o como tratamiento de rescate primario
en falla respiratoria. El disefio fue observacional retrospectivo, con un total de 1,419
pacientes con VNI analizados (594 VNFns y 503 CPAP, algunos pacientes
contribuyendo con multiples eventos). Encontraron beneficios de la modalidad
VNFns sobre CPAP en varios aspectos. Como estrategia de extubacion, la VNFns
mostro una tasa de éxito significativamente mayor: 83.3% de los eventos con VNFns
lograron mantener al bebé extubado por mas de 72 horas, comparado con 68.7%
con CPAP (OR=2.26, p<0.01). Los lactantes manejados con VNFns post extubacion
tuvieron menor duracion de hospitalizacion (promedio 38.6 dias vs 65.4 dias con
CPAP; p=0.0001) lo cual sugiere una recuperacion mas rapida o menos
complicaciones. También encontraron una reduccion del riesgo de DBP, la

incidencia fue menor en el grupo VNFns, con OR=0.64, en comparacion con CPAP.
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Este dato indica un posible beneficio en resultados pulmonares a largo plazo al
emplear VNI mas agresiva (aunque cabe interpretar con precaucion por el disefo

no aleatorizado)'?.

Si bien las tendencias globales apoyan crecientemente la VNI, es necesario contar
con datos propios de cada region y pais. Las diferencias en recursos hospitalarios,
protocolos de cuidado perinatal, perfiles epidemiologicos y caracteristicas de la
poblacién (riesgo genético de DBP, tasas de uso de corticoides prenatales, etc.)

pueden influir en la efectividad real de una estrategia ventilatoria.

Estudios latinoamericanos y mexicanos, como los antes descritos, ayudan a
confirmar que los beneficios de evitar la VMI también se observan en contextos
similares al de esta institucion’>®*. No obstante, en México alin hay escasez de
investigaciones publicadas sobre soporte respiratorio optimo en prematuros

extremos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México y otros paises de la region existe una carencia de estudios que
documenten de forma sistematica y comparativa los desenlaces clinicos de RNPT

<1500 g manejados con VNI frente a VMI.

Esta falta de evidencia local impide validar la aplicabilidad de los protocolos
internacionales y limita la capacidad de los equipos clinicos para la toma de
decisiones informadas, adaptadas a las particularidades de los recursos y poblacion

de esta institucion.

En este contexto, es imperativo generar datos propios que permitan evaluar los
beneficios y riesgos de cada modalidad ventilatoria, con el fin de optimizar las guias
de practica clinica y protocolos institucionales, asi como mejorar los resultados en

la poblacion de RN mas vulnerable.
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JUSTIFICACION

La elevada carga de enfermedad y mortalidad asociada al SDR en RNPT de MBPN
junto con el riesgo comprobado de lesiones pulmonares crénicas y complicaciones
sistémicas derivadas de la VMI, subraya la urgencia de optimizar las estrategias de

soporte respiratorio en esta poblacion tan vulnerable.

Aunque la experiencia internacional ha demostrado que los enfoques no invasivos,
como CPAP y NIPPV, pueden disminuir la exposicion a la intubacion y sus secuelas
sin comprometer la supervivencia, la adopcidn de estas practicas en este medio se
ha visto limitada por la ausencia de datos nacionales sdélidos. De ahi que resulte
esencial contar con evidencia propia que respalde decisiones clinicas
fundamentadas, considerando las particularidades de los recursos, protocolos y

perfil epidemioldgico institucional.

Este estudio retrospectivo y analitico busca generar, a partir de la practica real en
un centro de tercer nivel, informacion que compare los resultados de la asistencia
respiratoria no invasiva frente a la invasiva en RNPT de MBPN. Al aportar datos
locales sobre desenlaces criticos como la incidencia de complicaciones
respiratorias y la supervivencia, este proyecto permitira validar o ajustar las
recomendaciones internacionales a la realidad local y contribuira a establecer

patrones de atencion mas seguros, efectivos y equitativos para los RN mas fragiles.
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Pregunta de investigacion
¢ Existen diferencias en los desenlaces entre los recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso al nacimiento (< 1500 g) que recibieron asistencia respiratoria no invasiva
y aquellos que fueron manejados con ventilacibn mecanica invasiva en un hospital

de tercer nivel?

Hipotesis
Hipétesis nula (Ho): No existen diferencias en los desenlaces entre los RNPT de
MBPN (< 1500 g) que recibieron asistencia respiratoria no invasiva y aquellos que

fueron manejados con ventilacion mecanica invasiva.

Hipoétesis alternativa (H;): Los RNPT de MBPN (< 1500 g) manejados con
asistencia respiratoria no invasiva presentan una menor incidencia de DBP en
comparacion con los que recibieron ventilacion mecanica invasiva, una vez ajustado

por factores de confusion maternos y neonatales.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Comparar los desenlaces clinicos de la asistencia respiratoria no invasiva frente a
la invasiva en RNPT con peso al nacer < 1500 g atendidos en un hospital de tercer

nivel.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte de RNPT
con peso al nacer < 1500 g.

2. Cuantificar la incidencia de VMI y de VNI en el periodo de estudio.

3. Comparar la incidencia de DBP entre los grupos de VNI y VMI.

4. Evaluar la asociacion del tipo de soporte respiratorio con los desenlaces
clinicos.

5. ldentificar factores maternos y neonatales que modifiquen la relacién entre

modalidad ventilatoria y desenlaces clinicos.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y analitico, realizado previa aprobacion del
Comité de Etica Universitario, basado en la revisién de expedientes clinicos de
RNPT con peso al nacer < 1500 g, atendidos durante el periodo enero 2022 a mayo
2025 en la UCIN del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Autonoma de Nuevo Leon en la ciudad de Monterrey, Nuevo Leon,
México.

Tamaino de la muestra

Para la comprobacién de la hipétesis se empled la formula de tamafio de muestra

para comparar dos proporciones independientes. Su expresion general es:

N = (Zo/+Zp)* * (P1(1-p)+P,(1-py)) / (P1-P2)°

Se tomd un nivel de significancia de a=0.05 (1.96) y potencia del 80% (0.84). Se
asumio p; = 0.21 (incidencia de DBP*®) y p, = 0.38 (incidencia de DBP o mortalidad
en neonatos intubados'). Al sustituir estos valores se obtiene un tamaiio de

muestra de aproximadamente 110 sujetos por grupo (n= 110).

Ya que el presente estudio trabajo con todos los expedientes disponibles del periodo
enero 2022 a mayo 2025, la técnica de muestreo utilizada fue no probabilistica
por conveniencia, utilizando procedimientos como revision exhaustiva de
expedientes y validacién cruzada de datos recolectados para minimizar sesgos de

seleccion.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
o Edad gestacional documentada < 37 SDG.
o Peso al nacer < 1500 g.
o Expediente clinico completo que incluya datos de asistencia respiratoria (VMI
o VNI) y desenlaces.

Criterios de exclusion:

o Malformaciones congénitas mayores que afecten la funcidn respiratoria
(Agenesia diafragmatica, hipoplasia pulmonar, Hernia Diafragmatica

Congénita).

Criterios de eliminacion:

« Traslado a otra institucion antes de 72 h de vida.

o Expedientes sin datos o incompletos en variables clave (soporte respiratorio,

surfactante, desenlaces principales).
Variables de estudio

Las principales variables del estudio son:
Variables sociodemograficas y perinatales: edad gestacional, sexo, peso al
nacer, Apgar, uso de corticoides prenatales, via de nacimiento, enfermedad
materna asociada.
Variables de asistencia respiratoria: VNI (CPAP nasal o NIPPV) o VMI (IOT y
VMI), uso de surfactante, dosis y numero de aplicaciones y duracion del apoyo

ventilatorio.
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Desenlaces clinicos: incidencia de DBP, sepsis neonatal, HIV, LMPV, ECN,

hemorragia pulmonar, ROP, dias de estancia hospitalaria, mortalidad neonatal.

Variables continuas: edad gestacional, peso al nacer, puntuacion APGAR, dias de

estancia, duracion de ventilacion.

Variables categoéricas: sexo, modalidad ventilatoria, DBP, sepsis, HIV, ECN,

LMPV, ROP, mortalidad.

Tabla 1. Variables de estudio

Variable

Edad gestacional

Sexo

Peso al nacer

Apgar al minuto

Apgar a los 5 minutos

Tipo

Cuantitativa continua

Dicotédmica

Cuantitativa continua

Cuantitativa ordinal

Cuantitativa ordinal

Descripcion

Semanas y dias de gestacion

al momento del nacimiento

Masculino / Femenino

Peso en gramos al nacer

Puntuacion al minuto 1

(1a 10)

Puntuacién al minuto 5

(1a10)
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Uso de corticoides

Dicotomica Si/No
prenatales
Tipo de enfermedad materna
(enfermedad hipertensiva,
enfermedad autoinmune,
Enfermedad materna infeccion de vias urinarias,
Nominal
asociada cervicovaginitis, ruptura
prematura de membranas,
toxicomanias, sifilis,
diabetes, entre otras)
Via de nacimiento Dicotomica Parto vaginal / Cesarea
Modalidad de

VNI (CPAP nasal, NIPPV) /
asistencia respiratoria Nominal

VMI
primaria

Uso de surfactante Dicotémica Si/ No
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Numero de dosis de

surfactante

Duracién del apoyo

ventilatorio

Displasia

broncopulmonar

Sepsis neonatal

Hemorragia
intraventricular

(Grados I-1V)

Enterocolitis

necrosante (Bell 2 lI1A)

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Dicotédmica

Dicotédmica

Dicotédmica

Dicotdmica

Numero de aplicaciones
administradas de surfactante

exdgeno

Numero de dias con

asistencia respiratoria

Si / No (definida como
necesidad de oxigeno a las
36 semanas de vida

corregida)

Si/ No

Si/ No

Si/ No
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Leucomalacia Si/ No (reportada en

Dicotdmica
Periventricular ultrasonido transfontanelar)
Hemorragia Pulmonar Dicotdmica Si/ No
Retinopatia del
Dicotdmica Si/No
Prematuro
Dias de estancia Total de dias de estancia en
Cuantitativa discreta
hospitalaria la UCIN
Si/ No (Egreso por
Mortalidad neonatal Dicotdmica

defuncion)

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo y comparaciones bivariadas. La informacion se

capturd en una base de datos electrénica.

La normalidad de las variables continuas se evalué mediante la prueba de Shapiro—
Wilk. Ninguna de las variables analizadas mostré distribucién normal (p < 0.05), por

lo que se utilizaron medidas de tendencia central no paramétricas (mediana y Rango
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Intercuartilico (RIQ)). Las variables categoricas se presentan como frecuencias

absolutas y porcentajes.

Para comparaciones bivariadas se dividi6 la muestra en dos grupos segun
modalidad respiratoria inicial (no invasiva versus invasiva). Para variables continuas
se utilizo la prueba de U de Mann—Whitney y para variables categoricas la prueba

de chi-cuadrado de Pearson (x?). Se considero significativo un valor de p < 0.05.

Se construyeron modelos de regresion logistica binaria en los que, para cada
desenlace dicotomico (DBP, sepsis neonatal, HIV, LMPV, ECN, hemorragia
pulmonar, ROP y mortalidad), se estimaron odds ratios ajustados (OR) con
intervalos de confianza al 95% y valores de p, controlando por factores de confusion
como edad gestacional, Apgar al minuto y a los 5 minutos, uso de surfactante,
administracion prenatal de corticoides, via de nacimiento, sexo y enfermedad

materna.

Todos los analisis se realizaron en el software de IBM SPSS statistics v26; los

resultados se presentan en tablas apropiadas.

Consideraciones éticas

El estudio se llevo a cabo de conformidad con los principios éticos consignados en
la ultima version de la Declaracion de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas

internacionales y la Ley General de Salud en materia de investigacion.

Todos los datos recolectados se manejan con estricta confidencialidad y se protege

su identidad mediante su codificacion durante la recopilacion para su
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almacenamiento en la base de datos del estudio, asi mismo no se almacena
informacion que permita la identificacion de los sujetos de investigacién o sus
familias; estos datos se resguardan de manera en la que solo los investigadores
que forman parte del equipo pueden tener acceso a ellos, de acuerdo con la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares y los

lineamientos nacionales aplicables.

El protocolo fue sometido a revisidn y aprobaciéon del Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, con la clave

de registro: P125-00466.

Financiamiento
El financiamiento fue provisto por los recursos propios del departamento de
Pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, utilizados en el

analisis estadistico y posterior publicacion de los hallazgos.
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RESULTADOS

Se identificaron 134 RN prematuros con peso al nacimiento < 1500 g, de los cuales
solo 129 cumplieron con criterios de inclusion, por lo que se trabajé con una n=129
(Figura A). La distribucion se realiz6 en dos grupos; el primer grupo conformado por
RN que requirieron VNI, en el que se incluyeron 55 (42.6%) pacientes (n=55) y el
segundo, que corresponde a los RN que requirieron VMI, incluyendo 74 (57.4%)

pacientes (n=74).

Figura A. Diagrama de poblacion de estudio

134 RNPT con peso al
nacimiento < 1500 g

Criterios de exclusion (n= 1) Criterios de eliminacion (n= 4)
. e Traslado a otra
« Malformaciones institucion antes de 72 h
congénitas mayores que de vida
afecten la  funcion « Expedientes sin datos o
respiratoria incompletos en variables
clave

Pacientes incluidos en el
estudio
(n=129)

La poblacion de estudio presenté una mediana de peso al nacer de 1125 g (RIQ
1058 — 1340) y una edad gestacional mediana de 30 SDG (RIQ 28 — 31.5). Los

puntajes de APGAR fueron de 7 (RIQ 5 — 8) al minuto de viday de 8 (RIQ 7 — 8) a
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los cinco minutos de vida. La mediana de dias de ventilacion fue de 15 (RIQ 8 — 30)

y la estancia hospitalaria de 42 dias (RIQ 25 — 61.5) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Percentiles

Variable Mediana 25 50 75 n
Peso al ';;;"m'e"m 1225 1057.5 1225 1340 129
Edad Gestacional
2 315 129
(SDG) 30 8 30
APGAR al minuto 7 5 7 8 129
(puntos)
A.‘PGAR alos 5 8 7 8 8 129
minutos (puntos)
Dias de ventilacion 15 8 15 30 129
Dias de estancia 42 o5 42 615 129

hospitalaria

Al comparar las caracteristicas basales entre los RN manejados con VNI y aquellos
que requirieron VMI, se observaron diferencias significativas en los indicadores de
prematurez y gravedad al nacimiento. El grupo VMI presentd un menor peso al
nacer en comparacion con el grupo VNI (mediana 1135 g vs 1237 g; p = 0.023), asi
como una menor edad gestacional (29 vs 30.9 SDG; p < 0.001). Asimismo, los
puntajes APGAR fueron significativamente inferiores en el grupo VMI tanto al minuto
(5.7 vs 7; p <0.001) como a los cinco minutos (7.6 vs 8.5; p <0.001), lo que sugiere
una peor adaptacion neonatal inicial. En cuanto a la evolucion respiratoria, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los dias de ventilacion
entre ambos grupos (26.9 dias en VMI vs 21.5 dias en VNI; p = 0.201), ni en los
dias de estancia hospitalaria (49.8 vs 42.9 dias; p = 0.187). Estos resultados

sugieren que los RN que requirieron VMI constituian un grupo con mayor inmadurez
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y gravedad clinica al nacimiento, aunque sin diferencias significativas en la duracion

global del soporte ventilatorio ni de la hospitalizacion (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas basales y de gravedad clinica
entre los grupos de VNI y VMI

Grupo VNI Grupo VMI U de Mann -
(n=55) (n=74) Whitney

Peso al
nacimiento (g) 1237 1135 1558.5 0.023
Edad
Gestacional 30.9 29 1076.5 0.000
(SDG)
APGAR al
minuto 7 5.7 1034.0 0.000
(puntos)
APGAR a los 5
minutos 8.5 7.6 1096.5 0.000
(puntos)
Dias de
ventilacién 21.5 26.9 1766.5 0.201
Dias de
estancia 42.93 49.8 1758.0 0.187

Hospitalaria

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre los grupos en cuanto
al sexo, via de nacimiento o uso de corticoides prenatales. La presencia de
enfermedad materna fue mas frecuente en el grupo VNI (80% vs 70.3%; p = 0.027),
siendo la enfermedad hipertensiva la comorbilidad mas comun. El uso de

surfactante fue significativamente mayor en el grupo VMI, en el que el 100% de los

33



pacientes lo recibid, en comparacion con el 81.8% en el grupo VNI (p = 0.001),

reflejando una mayor gravedad del SDR en este grupo (Tabla 4).

Tabla 4. Variables perinatales por modalidad ventilatoria

Grupo VNI Grupo VMI )
X
n=55 (42.6%) n=74 (57.4%) P
Sexo
Femenino 30 (54.5%) 32 (43.2%)
_ 1.615 p=0.204
Masculino 25 (45.5%) 42 (56.8%)
Via de Nacimiento
Parto 14 (25.5%) 16 (21.6%)
0.260 p=0.610
Cesarea 41 (74.5%) 58 (78.4%)
Inductores
Completo 17 (30.9%) 16 (21.6%)
1.430 p=0.232
Incompleto 38 (69.1%) 58 (78.4%)
Enfermedad materna asociada
Si 44 (80.0%) 52 (70.3%) 18.835 p=0.027
- Enfermedad
_ _ 22 (40.0%) 12 (16.2%)
hipertensiva
- Enfermedad
_ 2 (3.6%) 4 (5.4%)
autoinmune
- VU 3 (5.5%) 1(1.4%)
- Cervicovaginitis 1(1.8%) 0 (0.0%)
- RPM 5(9.1%) 9 (12.2%)
- Toxicomanias 2 (3.6%) 1(1.4%)
- Sifilis 2 (3.6%) 3 (4.1%)
- Diabetes 5(9.1%) 7 (9.5%)
- Otras 2 (3.6%) 15 (20.3%)
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Ninguna 11(20.0%) 22 (29.7%)

Surfactante
Si 45 (81.8%) 74 (100%)

11.458 p=0.001
No 10 (18.2%) 0 (0.0%)

Dosis de surfactante

1 39 (70.9%) 36 (48.6%)
2 3 (5.5%) 20 (27.0%) 28412  p=<0.001
3 4 (7.3%) 18 (24.3%)

La incidencia de DBP no mostr¢ diferencias significativas entre los grupos (38.2%
en VNI vs 44.6% en VMI; p = 0.465). Sin embargo, la HIV fue significativamente mas
frecuente en el grupo VMI (55.4% vs 25.5%; p = 0.037), al igual que la ROP (17.6%
vs 5.5%; p = 0.039). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de LMPV, ECN, sepsis neonatal, hemorragia pulmonar ni mortalidad

(Tabla 5).

Tabla 5. Desenlaces clinicos por modalidad ventilatoria

Grupo VNI Grupo VMI
Desenlace x? p
n=55 (42.6%) n=74 (57.4%)

DBP
Si 21(38.2%) 33 (44.6%)

0.533 p=0.465
No 34 (61.8%) 41 (55.4%)
HIV
Si 14 (25.5%) 41 (55.4%)

4.351 p=0.037
No 32 (58.2%) 42 (56.8%)
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LMPV

Si 10 (18.2%) 17 (23.0%)

0.438 p=0.508
No 45 (81.8%) 57 (77.0%)
ECN
Si 13 (23.6%) 22 (29.7%)

0.593 p=0.441
No 42 (76.4%) 52 (70.3%)
Sepsis
Si 34 (61.8%) 53 (71.6%)

1.381 p=0.240
No 21(38.2%) 21 (28.4%)
Hemorragia Pulmonar
Si 5 (9.1%) 9 (12.2%)

0.308 p=0.579
No 50 (90.9%) 65 (87.8%)
ROP
Si 3 (5.5%) 13 (17.6%)

4.261 p=0.039
No 52 (94.5%) 61 (82.4%)
Mortalidad
Si 9 (16.4%) 19 (25.7%)

1.610 p=0.205
No 46 (83.6%) 55 (74.3%)

En el modelo de regresion logistica ajustado para DBP, la modalidad ventilatoria no
se asoci6é de manera independiente con este desenlace (ORa 0.51; IC95% 0.05 —
4.98; p = 0.560), sin embargo, la duracién del soporte ventilatorio fue el principal
determiante de DBP. El unico predictor independiente de DBP fue la duracion del

soporte ventilatorio, observandose una asociacion significativa entre el numero de
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dias de ventilacion y el riesgo de DBP (ORa 0.83; 1C95% 0.74 — 0.92; p = 0.001)

(Tabla 6).

Tabla 6. Regresion logistica binaria ajustada para DBP

Variable OR ajustado IC 95% p
Modalidad
0.507 0.052 —4.975 0.560
ventilatoria
Edad
1.207 0.694 — 2.099 0.505
Gestacional
Surfactante 4.018 0.077 —210.203 0.491
Inductores 4.026 0.331—-48.947 0.274
Dias de
0.825 0.737 — 0.924 0.001
ventilacion

En el analisis ajustado para HIV, la VNI se asoci6 con una reduccion significativa

del riesgo de HIV en comparacion con la VMI (ORa 0.093; IC95% 0.018 — 0.495; p

= 0.005), independientemente de la edad gestacional, el peso al nacimiento, el uso

de corticoides prenatales y el uso de surfactante (Tabla 7).

Tabla 7. Regresion logistica binaria ajustada para HIV

Variable OR ajustado IC 95% p
Modalidad
0.093 0.018 — 0.495 0.005
ventilatoria
Edad
0.705 0.457 — 1.087 0.113
Gestacional
Peso al
o 1.003 0.999 — 1.007 0.207
nacimiento
Inductores 0.805 0.172 — 3.761 0.783
Surfactante 0.656 0.039 - 11.098 0.770
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Por el contrario, en el modelo ajustado para ROP, la modalidad ventilatoria no
mostroé una asociacion independiente significativa (ORa 0.22; 1C95% 0.02 — 2.15; p
= 0.194), lo que sugiere que la mayor incidencia observada en el analisis crudo se

explica por la mayor inmadurez y gravedad clinica del grupo VMI (Tabla 8).

Tabla 8. Regresion logistica binaria ajustada para ROP

Variable OR ajustado IC 95% p
Modalidad
0.222 0.023 -2.150 0.194
ventilatoria
Inductores 0.637 0.091 —4.451 0.649
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DISCUSION

El presente estudio analizé los desenlaces clinicos asociados al uso de VNI 'y VMI
en RNPT con peso al nacimiento < 1500 g atendidos en una UCIN de tercer nivel.
Los resultados muestran que, aunque la modalidad ventilatoria no se asocié de
forma independiente con la incidencia de DBP ni de ROP, la VNI mostré una
reduccion significativa e independiente del riesgo de HIV.

La incidencia de DBP observada en esta cohorte (alrededor de 40%) es consistente
con lo reportado en la literatura para RN de MBPN. En el metaanalisis de Moreira
et al., que incluy6 mas de 40 estudios contemporaneos, se reportaron tasas globales
de DBP cercanas al 30-50% en RN con peso < 1500 g, con una marcada
heterogeneidad atribuible a diferencias en la edad gestacional, estrategias
ventilatorias y criterios diagnosticos’®. Este contexto confirma que esta poblacion
representa una cohorte de alta complejidad respiratoria y riesgo real de enfermedad
pulmonar crénica.

Aunque en el analisis crudo la DBP fue ligeramente mas frecuente en el grupo
sometido a VMI, esta diferencia desaparecid tras el ajuste multivariado. En el
modelo final, el unico factor asociado de manera independiente con DBP fue la
duracion de la ventilacion; lo cual coincide con lo descrito sobre que la DBP es
consecuencia de la exposicion acumulativa del pulmdn inmaduro a presion positiva,
volutrauma, barotrauma y oxigeno, mas que del método especifico de
administracion del soporte respiratorio®®.

La revisidbn de Shi et al. sobre soporte respiratorio no invasivo en prematuros

extremos destaca que la VNI reduce la necesidad de intubacion y puede disminuir
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la duracion de la misma, lo que indirectamente podria reducir el riesgo de DBP; sin
embargo, cuando el tiempo de ventilacion es prolongado, el dafio pulmonar tiende
a establecerse independientemente de la modalidad utilizada'®. Los resultados de
esta tesis apoyan el que la VNI ejerce su beneficio pulmonar principalmente al evitar
o acortar la exposicion prolongada a la VMI.

El uso diferencial de surfactante y la mayor frecuencia de multiples dosis en el grupo
VMI refuerzan la interpretacion de que estos pacientes presentaban una mayor
gravedad inicial del SDR. Ensayos como el de Gopel et al. han demostrado que la
administracion precoz de surfactante en RN que respiran espontaneamente y son
apoyados con CPAP pueden reducir la necesidad de VMI?’, proponiendo que
estrategias que combinan surfactante con VNI temprana pueden modificar la
trayectoria clinica inicial. En la cohorte estudiada en el presente trabajo, el mayor
requerimiento de surfactante en el grupo VMI probablemente refleja un SDR mas
severo, lo que contribuye tanto a la necesidad de intubacion como al mayor riesgo
posterior de complicaciones.

Un hallazgo particularmente relevante de este estudio es la fuerte asociacion
independiente entre la VNI y una menor incidencia de HIV. Incluso tras ajustar por
EG y peso al nacer, los RN manejados con VNI presentaron una reduccién cercana
al 90% en el riesgo de HIV. Este resultado coincide con los mecanismos
fisiopatologicos descritos en la literatura; la VM| se asocia con fluctuaciones
abruptas de la presion intratoracica, alteraciones del retorno venoso y variabilidad
en la presion arterial cerebral, lo que predispone a la ruptura de la matriz germinal

en el prematuro®C.
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El metaanalisis de Schmdlzer et al. demostré que el soporte no invasivo al
nacimiento se asocia con menor necesidad de intubaciéon y menor inestabilidad
fisioldgica, lo que podria explicar un efecto neuroprotector directo®”. Los hallazgos
clinicos aqui descritos refuerzan esta hipétesis al demostrar que, aun controlando
por los principales determinantes de inmadurez, la modalidad ventilatoria sigue
siendo un predictor independiente de HIV.

Respecto a la ROP, aunque el analisis crudo mostré una mayor incidencia en el
grupo VMI, esta asociacion no persitio en el modelo ajustado. Esto concuerda con
la evidencia actual que indica que la ROP depende principalmente de la edad
gestacional, la exposicion acumulada de oxigeno y la duracion del soporte
respiratorio®®. Estudios recientes sobre ROP, enfatizan que la inestabilidad
respiratoria y la hipoxia-hiperoxia intermitente son los principales impulsores de la
enfermedad, mas que la via especifica de ventilacion*'. En este contexto, la VMI
parece actuar como un marcador de mayor gravedad mas que como un factor
causal independiente de dafio retiniano.

La heterogeneidad en los criterios de intubacion también deben considerarse al
interpretar estos resultados. Feng et al. demostraron que existe una considerable
variabilidad entre centros y clinicos respecto a cuando intubar a un prematuro con
dificultad respiratoria®®. Esta variabilidad introduce un sesgo por indicacion en
estudios observacionales como este, ya que los pacientes mas graves tienden a ser
intubados precozmente. No obstante, el hecho de que el efecto protector de la VNI
sobre la HIV persista tras el ajuste, recomienda que este hallazgo no se explica

unicamente por diferencias basales de gravedad.
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Estos resultados tiene implicaciones clinicas importantes, ya que refuerza la
recomendacién de utilizar la VNI como modalidad inicial siempre que sea posible en
RNPT con MBPN, no solo para disminuir la necesidad de intubacion, sino también

para proteger el cerebro en una etapa critica del desarrollo.
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CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio sostienen que la VNI es una estrategia viable y
potencialmente beneficiosa en RNPT < 1500 g, con tendencias hacia la disminucion
de complicaciones neurolégicas y oftalmoldgicas sin impacto negativo claro sobre

la mortalidad.

La VNI se asocia de manera independiente con una reduccion significativa del
riesgo de HIV, mientras que la DBP y la ROP estan determinadas principalmente
por la duracién del soporte respiratorio y la gravedad de la prematurez. Estos
resultados apoyan un enfoque de manejo respiratorio en el que se priorice la
estabilidad hemodinamica cerebral asi como minimizar la exposicion ventilatoria en
esta poblacidon, como medidas centrales para la prevencion de estas

complicaciones.

Lo reportado en este estudio es consistente con ensayos clinicos internacionales y
estudios latinoamericanos, reforzando la validez de las estrategias de VNI en
contextos de recursos limitados y aportando evidencia local relevante para la
practica clinica en nuestro medio que pueda servir como base para el disefio de
estudios prospectivos y estrategias clinicas orientadas a optimizar los desenlaces

en esta poblacion altamente vulnerable.
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