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ABSTRACT

Neonatology continues rapid progress in the last decades due to the increase in
premature babies. Babies born before term have increased morbidity because of
immaturity of most organs and systems. There is an inverse correlation between
gestational age and morbidity. Management of extreme premature babies is a great
challenge for neonatologists due to the high mortality. In this article we review the
milestones in the management of premature babies, which began in the 70s, and
include not only in equipment technologic advances, but also advance in knowledge
on fetal and neonatal physiology and follow up programs of these patients. We
also review the history of neonatology in Peru and advances in the treatment of
premature babies resulting in lower neonatal mortality and improvement of the
viability limits.
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RESUMEN

La Neonatologia ha experimentado un gran desarrollo en las Ultimas décadas en
base al aumento del nacimiento de bebés prematuros. Los recién nacidos antes del
término de la gestacion tienen gran morbilidad debido a la inmadurez de la mayoria
de sus organos y sistemas. Existe una relacién inversa entre la edad gestacional
y la morbilidad. Esto representa un gran reto, el manejo de los prematuros muy
extremos, por la alta mortalidad. En la presente revision presentamos los hitos en los
avances del manejo del prematuro, que se inicia en la década de los 70, e incluye no
solo el desarrollo tecnologico de equipos, sino también el mejor conocimiento de la
fisiologia fetal-neonatal y programas de seguimiento de pacientes. Hacemos ademas
una breve historia de la neonatologia en el Perl y sus avances en el tratamiento de
bebés prematuros, que se traducen en la disminucién de la mortalidad neonatal asi
como la mejora en el limite de viabilidad.

Palabras clave. Recién nacido prematuro, Avances, Tratamiento, PerU.
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INTRODUCCION

La prematuridad es uno de los mayores proble-
mas de la medicina perinatal moderna y la prin-
cipal causa de morbimortalidad infantil.

Un recién nacido prematuro con peso menor de
1 500 gramos tiene aproximadamente un riesgo
200 veces mayor de fallecer en la infancia en los
paises en vias de desarrollo™y, si sobrevive, un
riesgo 10 a 15 veces mayor de tener impedimen-
tos neuroldgicos que un recién nacido a término
con un peso mayor a 2 500 gramos®?.

Si queremos hablar de avance en el manejo del
prematuro, es relativamente dificil sefialar qué
aspectos del manejo constituyen verdaderos
avances, dado que son muchos los aspectos que
pueden confluir para una mejora de la asistencia
neonatal, haciendo que voluntaria o involunta-
riamente podamos omitir muchos de ellos.

Definitivamente existen algunos hitos que mar-
caron una significativa mejoria en las tasas de
sobrevida de los prematuros.

Por otro lado, en algunas ocasiones es artificioso
el determinar si un hecho es ahora o fue real-
mente hace unos afios cuando fue un paso sig-
nificativo para su mejor conocimiento o para su
adecuado diagndstico y/o tratamiento.

Asimismo, es posible que las novedades de hoy
sean las mentiras de mafiana, como ha sucedi-
do. Con estas limitaciones intentaremos analizar
algunos de los aportes en el avance del manejo
de los prematuros, sobretodo en el Peru.

SITUACION ACTUAL DE LA PREMATURIDAD

La neonatologia ha experimentado un gran de-
sarrollo en las Ultimas décadas en base al au-
mento del nacimiento de bebés prematuros.
Este hecho parece paraddjico si consideramos
en el mundo la disminucién de la tasa de nata-
lidad. Sin embargo, el aumento de neonatos an-
tes de término ha incidido en una mayor exigen-
Cia sobre el bienestar materno-fetal, y mejora en
los cuidados y vigilancia intensiva de los prema-
turos extremos.

De los 65 paises que disponen de datos fiables
sobre tendencias, todos menos tres han regis-
trado un aumento en las tasas de nacimientos
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prematuros en los ultimos 20 afios. Ello puede
explicarse, entre otros factores, por una mejora
de los métodos de evaluacion, el aumento de la
edad materna y de los problemas de salud ma-
terna subyacentes, como la diabetes y la pree-
clampsia; la reproduccion asistida, que da lugar
a una mayor tasa de embarazos multiples; y los
cambios en las practicas obstétricas, como el au-
mento de las cesareas realizadas antes de que el
embarazo llegue a término®©.

Existen grandes diferencias en las tasas de su-
pervivencia de los bebés prematuros, en fun-
cion del lugar de nacimiento. Por ejemplo, mas
de 90% de los prematuros extremos (menos de
28 semanas) nacidos en paises de ingresos bajos
muere en los primeros dias de vida; sin embar-
go, en los paises de ingresos altos muere menos
del 10% de los bebés de la misma edad gesta-
cional®,

MORBILIDAD DE LOS PREMATUROS EXTREMOS

Los recién nacidos antes del término de la ges-
tacion tienen gran morbilidad debido a la inma-
durez de la mayoria de sus 6rganos y sistemas.
Existe una relacién inversa entre la edad gesta-
cional y la morbilidad, es decir, a menor edad
gestacional, mayor morbilidad.

En la tabla 1 se pueden observar las principales
patologias propias de los prematuros en secuen-
cia de aparicion. El recién nacido prematuro, so-
bretodo extremo, no esta aun preparado para
la vida extrauterina, y el principal problema es
la asfixia®. Posteriormente, el pulmén inmaduro
es uno de los mayores retos que debe afrontar
el neonato prematuro, o sea, la enfermedad de
membrana hialina (EMH), ya que su vida depen-
de del manejo adecuado de esta patologia®.
Luego es el control y vigilancia de la apnea del
prematurot”), y paralelamente la prevencion de
la displasia broncopulmonar o enfermedad pul-
monar crénica®, mediante un adecuado manejo
de la oxigenoterapia.

TABLA 1. PRINCIPALES PROBLEMAS EN LOS PREMATUROS.

Asfixia
Enfermedad de membrana hialina
Displasia broncopulmonar
Persistencia del ductus arterioso
Hemorragia intraventricular
Leucomalacia periventricular
Sepsis / meningoencefalitis
Enterocolitis necrotizante
Retinopatia de la prematuridad

Respiratorio

Cardiovascular
Sistema nervioso central

Infecciones intrahospitalarias
Gastrointestinal
Oftalmoldgico
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El segundo gran problema del prematuro ex-
tremo es la persistencia de la circulacion fetal,
que acompafa al pulmén inmaduro. Del manejo
farmacologico o quirurgico de la persistencia del
ductus arterioso® puede depender también la
vida de este bebé.

Otra patologia frecuente en los prematuros ex-
tremos es la hemorragia peri-intraventricular®®,
desencadenada por cambios bruscos de la pre-
sion venosa o arterial, que puede ser también
mortal en el grado IV, y para lo cual no hay aun
tratamiento conocido. La leucomalacia periven-
tricular es otra patologia diferente a la anterior,
relacionada a episodios de hipoxia prolonga-
da™.

Si sobrevive a las patologias mencionadas, el
siguiente reto es evitar las infecciones intrahos-
pitalarias que pueden dar lugar a sepsis, con o
sin compromiso gastrointestinal (enterocolitis
necrotizante) o con o sin compromiso neuro-
l6gico (meningoencefalitis).

Si no se realiza un manejo adecuado, oportuno
y racional del oxigeno, podemos tener secuelas
oftalmoldgicas, como la retinopatia del prema-
turo,

El éxito del manejo del prematuro extremo de-
pende del tratamiento oportuno de cada una de
estas patologias ‘mayores’, lo cual conduce a la
sobrevida de estos bebés con el menor riesgo de
secuelas posteriores.

HiTos EN EL AVANCE DEL MANEJO DE PREMATU-
ROS EXTREMOS

En agosto del afio 1963 ocurrié un hecho que
cambi6 la historia en la neonatologia del mun-
do. En Estados Unidos de América, el entonces
Presidente de la Republica, John F. Kennedy tuvo
un hijo prematuro de 34 semanas con menos de
2 000 gramos, que fallecié por enfermedad de
membrana hialina. Este hecho tragico en su fa-
milia conmovio tanto al Presidente, que dispuso
como politica de estado impulsar la investiga-
cion en neonatologia.

De este modo, a partir de la década de los 70
marca el inicio de la neonatologia y los avances
tanto tecnolégicos como de conocimiento de la
especialidad, como se aprecia en la tabla 2.

TABLA 2. HITOS EN EL AVANCE DE PREMATUROS EXTREMOS.

+  Corticoides prenatales (maduracion pulmonar, 1970)
+ Uso del CPAP'y luego el ventilador neonatal (1970)

+ Alimentacion parenteral (1970)

+ Terapia con surfactante (1987)

+ Mejores ventiladores e incubadoras

+ Mejor conocimiento de la fisiologia fetal y neonatal

+  Mejora del transporte intraditero

+ Comités de revision de casos de mortalidad perinatal

La sobrevida de los prematuros extremos mejo-
ré enormemente a inicios de los afios 70 con 3
hechos: la investigacion sobre corticoides admi-
nistrados prenatalmente a la madre para la ma-
duracion pulmonar fetal, el uso del CPAP (conti-
nous positive airway pressure o presion positiva
continua en las vias aéreas) y luego el ventilador
mecanico. Todo esto orientado a manejar el pul-
mén inmaduro. El tercer hito es el uso de la ali-
mentacion parenteral, que contribuy6 a mejorar
la nutricion del prematuro extremo.

Ainicios de los 80 se descubri¢ el surfactante, y se
utilizé en los Estados Unidos desde 1987, otro hito
importante para la sobrevida de los prematuros.

Mas adelante, y con el avance de la tecnologia,
a lo largo de los afios se han ido desarrollando
mejores incubadoras y ventiladores mecanicos.

La investigacidn, sobretodo de experimentacion
animal, ha contribuido grandemente al mejor
conocimiento de la fisiologia fetal y neonatal.

En las uUltimas décadas, la mayor sobrevida en
los paises desarrollados se observa por la opti-
mizacion del transporte intrautero por medio de
un sistema de referencia adecuado y oportuno
hacia centros de nivel terciario y también con el
funcionamiento de los comités de revision de
casos de mortalidad perinatal, que permite una
retroalimentacion de informacion para el apoyo
y toma de medidas correctivas oportunas en las
instancias correspondientes.

ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DEL PULMON IN-
MADURO

La patologia respiratoria es la primera causa de
morbimortalidad del prematuro. En orden de
aparicion, la EMH es la que se presenta primero,
y es ademas la mas frecuente, seguida de las ap-
neas del prematuro y la displasia broncopulmo-
nar, esta Ultima debida a la ventilacién mecanica
prolongada.
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1. CORTICOIDES PRENATALES

La administracion de corticoides prenatales ha
cambiado el prondstico de los prematuros. El
primer estudio clinico controlado en relacién al
uso de corticoide prenatal y maduracion pulmo-
nar fue realizado por Liggins, en 1969, Nueva Ze-
landa‘®. Se han utilizado 2 tipos de corticoides,
betametasona y dexametasona, los cuales mo-
lecularmente son similares y cuya actividad bio-
l6gica es idéntica. Ambas atraviesan facilmente
la placenta y poseen minima actividad mineralo-
corticoide e inmunosupresora. Diversos metaa-
nalisis han demostrado que la eficacia es igual
con cualquiera de los 2 corticoides™.

2. SURFACTANTE - INSURE

Con la introducciéon a comienzos de los afios 90
de la terapia con surfactante exdgeno para la en-
fermedad de membrana hialina se ha observado
el descenso de la tasa de morbimortalidad‘®, a
lo cual también han contribuido los nuevos mé-
todos de asistencia respiratoria como la presion
continua positiva en la via respiratoria a través
de canula nasal (CPAP)(17,

La estrategia dentro del protocolo INSURE (IN-
tubacion, SURfactante, Extubacién) asociado al
CPAP es menos invasiva para el tratamiento del
distrés respiratorio en los prematuros extremos,
es segura y reduce el uso de terapias mas inva-
sivas como la ventilacion mecanica. Por lo tanto,
se recomienda como primer paso antes de usar
el ventilador mecanico®,

3. BIOTECNOLOGIA EN LOS VENTILADORES MECA-
NICOS

La biotecnologia aplicada a las unidades de cui-
dados intensivos neonatales ha permitido una
monitorizacion no invasiva de la frecuencia car-
diaca, frecuencia respiratoria, presion parcial de
02, saturacién sanguinea de O2, presion parcial
de CO2, concentracion de CO2 en aire expirado,
medicién de la tensién arterial, entre otros, todo
lo cual nos permite una valoracién continua del
estado vital del prematuro sin manipulacién. Ha
conducido también a la apariciéon de nuevos ven-
tiladores mecanicos que mediante la medicion
de diversos parametros de la funcion respirato-
ria (cambios de flujo, cambios de presion) per-
miten la optimizacion de la ventilacién asistida,
pudiendo proporcionar una ventilacién sincro-
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nizada, volimenes garantizados o una presion
proporcional al esfuerzo respiratorio que haga
el bebé, lo cual facilita el ‘destete’ precoz y posi-
blemente contribuira a disminuir la enfermedad
pulmonar crénica del recién nacido.

Asimismo, la oxigenoterapia con objetivos de
saturacion restringidos parece contribuir a una
reduccién significativa en la incidencia de reti-
nopatia de la prematuridad y a la integridad de
mecanismos antioxidantes en los recién nacidos
de riesgo.

4.Uso RACIONAL DE OXIiGENO EN EL PULMON
INMADURO

El uso de ventiladores de ultima generacién no
soluciona por si solo el problema del pulmén in-
maduro. Es importante seguir un estricto proto-
colo para no dafiar el pulmén: evitar la hipoxia 'y
sobretodo evitar la hiperoxia desde el momento
del nacimiento del prematuro (llamese reanima-
cion cardiopulmonar del recién nacido en sala
de partos).

Por ello, la importancia del uso del blender o
mezclador de aire (obligatorio desde la sala de
partos), uso de monitores y sobretodo utilizar
las alarmas para identificar los riesgos de hi-
poxia o hiperoxia.

El uso de protocolos especificos para evitar el
dafio pulmonar ha contribuido a la disminucion
de secuelas por dafio pulmonar, como:

+  Hipoxemia permisiva: consiste en mantener
la saturacion de oxigeno en el prematuro
entre 89y 94%.

* Hipercapnea permisiva: consiste en man-
tener los valores de PaCO2 entre 50 y 55
mmHg)©,

5. ALIMENTACION PARENTERAL Y ENTERAL EN EL
PREMATURO

Otro aspecto importante en el manejo del pre-
maturo extremo es su nutricion. Una velocidad
de crecimiento adecuada en las primeras se-
manas de la vida implica un mejor neurodesa-
rrollo y crecimiento posterior. Sin embargo, la
gran mayoria de los recién nacidos de muy bajo
peso se encuentran por debajo del percentil 10
a las 36 semanas de edad posconcepcional. Es



Manejo neonatal del prematuro: avances en el Per( @

fundamental por tanto optimizar la practica nu-
tricional de los prematuros extremos, teniendo
presente que el objetivo debe ser, como reco-
mienda el Comité de Nutricién de la Academia
Americana de Pediatria, lograr una velocidad de
crecimiento posnatal similar a la de los fetos de
la misma edad gestacional©@".

6. PREVENCION DE ASFIXIA EN PREMATUROS

Desde hace varios afios atras, los estudios en
animales de experimentacion habian demos-
trado la utilidad del sulfato de magnesio para la
prevencion de la asfixia®?. Esto ha sido motivo
para que en el caso de nacimientos pretérminos
se indique el protocolo de sulfato de magnesio,
el cual se utiliza en diferentes instituciones del
mundo. El protocolo consiste en administrar sul-
fato de magnesio a la gestante con amenaza de
parto prematuro, con el propdsito de prevenir la
asfixia en el recién nacido prematuro®?.

7. PREVENCION DE LA RETINOPATIA DEL PREMA-
TURO

Los avances en el manejo del nifio prematuro no
solo estan orientados en la sobrevida de nifios
cada vez con menor peso y edad gestacional,
sino en evitar las secuelas derivadas de la pre-
maturidad. Una de las mas temidas es la ceguera
o retinopatia del prematuro. El uso en exceso
de oxigeno sumado a la inmadurez de los vasos
sanguineos de la retina condiciona la prolifera-
cion desordenada de vasos sanguineos, y esto,
el desprendimiento de retina y la consecuente
ceguera.

Las normas del Ministerio de Salud del Peru
sobre tamizaje oftalmoldgico sefialan que todo
prematuro igual o menor de 34 semanas o con
peso igual o menor de 2 000 gramos se les debe
realizar el examen oftalmolégico para descartar
retinopatia del prematuro®,

AVANCES EN EL MANEJO DEL PREMATURO EN EL
PERU

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
de Essalud es uno de los hospitales mas impor-
tantes del Perd, cuya Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales existe hace mas de medio
siglo, y ha experimentado todos los cambios y
avances, con algo de retraso en el tiempo, sobre
el manejo de bebés prematuros.

Elincremento de bebés con muy bajo peso al na-
cer se ha multiplicado como en todo el mundo
(figura 1). Asimismo ha aumentado el nimero de
embarazos multiples, la mayoria de ellos como
resultado de reproduccion asistida (tabla 3).

En la figura 1 observamos como ha ido descen-
diendo la mortalidad desde los afios 80 hasta la
actualidad en el grupo de menores de 1 000 gra-
mos como en el grupo de 1 000 a 1 499 gramos.
Los primeros ventiladores mecanicos entraron
al Hospital Rebagliati a fines de los 80 y el surfac-
tante se inici6 desde el afio 1994, con resultados
exitosos. De este modo se puede ver la disminu-
cion de la mortalidad en neonatos de peso muy
bajo al nacer.

El avance del manejo del prematuro en el Hos-
pital Rebagliati se puede observar en la tabla 4,
comparando las causas de muerte neonatal en
4 décadas. Vemos que en el periodo anterior al
ventilador (1970 y 1980), las principales causas

TABLA 3. NUMERO DE EMBARAZOS MULTIPLES, HOSPITAL NACIONAL
EpcArRDO REBAGLIATI MARTINS 2004-2008.

Total Nacim. 7626 7329 6 641 7248 65I1

Gemelos 155 155 158 177 169
Trillizos 7 7 6 13 6
Cuatrillizos 0 | 0 0 0

Fuente: Sistema de Vigilancia Perinatal HNERM

FIGURA 1. PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS MENORES DE 1 500 G EN
EL HosPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS.
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de muerte eran inmadurez y EMH. Mientras que
en el 2017, con el avance de la tecnologia y co-
nocimiento, se ve pocas defunciones por EMH y
asfixia, mientras que las malformaciones congé-
nitas ocupan el primer lugar, estadisticas seme-
jantes a los paises desarrollados.

Se puede observar que aunque se administre
corticoides prenatales, es posible que el neona-
to desarrolle EMH. En la tabla 5 se puede ver el
porcentaje de madres que recibieron corticoides
prenatales y los bebés que desarrollaron EMH.
Se puede interpretar que antes de las 30 sema-
nas de gestacion, los corticoides no previnieron
la EMH, pero en la practica se ha observado que
desarrollan EMH en grado leve (informacion no
publicada). Sin embargo a partir de las 30 sema-
nas, los corticoides prenatales si parecen preve-
nir la EMH.

Finalmente, el avance del manejo del prematuro
en el Hospital Rebagliati se puede objetivar con
la mejora en el limite de viabilidad, que dismi-
nuy6 de 28 semanas a 26 semanas en 10 afios
(tabla 6).

TABLA 4. CAUSA BASICA DE MUERTE NEONATAL: COMPARACION DE 4
DECADAS EN EL HosPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS.V

CAUSA 1970* 1980 2017

Inmadurez 37% 36% 17%

Malformac 13% 10% 427

M. Hialina 29% 21% 3%
Asfixia 17% 24% 1%
Sepsis 7% 7% 20%

*Fuente: Oliveros, Livia. El recién nacido de bajo peso en el Hospital Central
No.2 del SSP. Experiencia de 20 afios (1959-1978)

TABLA 5. ADMINISTRACION DE CORTICOIDES Y ENFERMEDAD DE MEM-
BRANA HIALINA EN PRETERMINOS <32 SEMANAS.

o | concortcodes | e |

24 semanas 2/8(250%) 5/8 (625%)
25 3/5 (60,0%) 4/5(80%)
2% 2/6(333%) 5/6 (833%)
7 16/22 (72,7%) 10/22 (454%)
28 7/13 (538%) 2/13(153%)
29 16/16 (100%) 6/16 (375%)
30 29/42 (69,0%) 11/42 (26.2%)
3 20/31645%) 8/31(258%)
2 42/69 (60,9%) 9/69 (13%)

Fuente: Base de datos Servicio Neonatologia HNERM
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El manejo del nifio prematuro no termina
con el alta hospitalaria del paciente, sino
gue se debe hacer un control de seguimien-
to a estos nifios, con el fin de detectar se-
cuelas precozmente o para controlar un
adecuado plan de rehabilitacion fisica, sen-
sorial, de lenguaje y otros, o para detectar
problemas de conducta o del aprendizaje
escolar. En las figuras 3y 4 se pueden ver el
retraso del desarrollo motor y los grados de
hipoacusia en nifios que nacieron con peso
muy bajo en el Hospital Rebagliati, y contro-
lados al afio de edad. Se observa que cerca
del 30% de estos nifios pueden tener retraso
en el desarrollo psicomotor, y que cerca del
15% de ellos tienen algun grado de hipoacu-
sia neurosensorial.

TABLA 6. SOBREVIDA POR EDAD GESTACIONAL Y LIMITE DE VIABILIDAD.

EG (sem.) Ao 2000 Ano 2017

24 0% 15,0%
25 0% 15,0%
26 385% 50,0%
28 52.2% 615%
30 59,3% 95.2%

Fuente: Base de datos Servicio Neonatologia HNERM

FIGURA 3. DESARROLLO PSICOMOTOR AL ANO DE EDAD EN RECIEN
NAcIDos <1 500 c.

m Normal = Anormal

FIGURA 4. HIPOACUSIA EN PACIENTES CON PESO AL NACER <1 500 ¢
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RETOS EN EL MANEJO DE LOS PREMATUROS EX-
TREMOS

Indudablemente, el incremento de prematuros
extremos va a continuar en los afios venideros
en todos los paises. El reto no solo es la sobrevi-
da de nifios de menor peso y edad gestacional,
sino también minimizar el riesgo de secuelas
neurolodgicas o de otro tipo, como consecuencia
de la supervivencia de estos nifios muy peque-
fios.

En otras latitudes se ven edades increiblemente
pequefas con sobrevida (tabla 7), pero en nues-
tro medio nos interesa, antes que la sobrevida
de los muy pequefios, la calidad de vida de estos
pacientes.

Definitivamente, para el mayor avance en el ma-
nejo de los prematuros extremos se deben tener
en cuenta los criterios sefialados en la tabla 8.

Para obtener los mejores resultados en el ma-
nejo del prematuro no basta contar con la mejor

Manejo neonatal del prematuro: avances en el Per( @

TABLA 8. CRITERIOS PARA EL AVANCE EN EL MANEJO DE LOS PREMATU-
ROS EXTREMOS A TENER EN CUENTA.

Evitar la prematuridad y la infeccion perinatal

Mayor nimero de UCls neonatales y equipamiento adecuado
Capacitacion permanente del personal involucrado

Seguimiento adecuado al alta

Fomentar la investigacion

Adecuada aplicacion de la bioética

Sistema de referencia y contrarreferencia adecuados y oportunos
Comités de morbimortalidad perinatal

tecnologia, sino la aplicacion acertada del cono-
cimiento cientifico basada en evidencias clini-
cas y experimentales, la retroalimentacion de
informacién proporcionada por los comités de
mortalidad perinatal y los programas de segui-
miento de estos pacientes, y la participacion en
equipo de todo el personal de las unidades de
cuidados intensivos como actores morales, res-
ponsables, basados en la bioética médica.
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