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Objetivo

Conocer la variabilidad de la practica clinica habitual
en la prevencion y el tratamiento de la inmadurez pul-
monar.

Pacientes y métodos

Estudio transversal dentro de un estudio en 13 paises
europeos. De todos los neonatos de muy bajo peso nacidos
en los centros colaboradores se recogieron datos de las
historias clinicas sin ningian tipo de instrumentacion adi-
cional.

Resultados

La encuesta fue remitida a 213 centros, de los cuales con-
testaron 72 (34 %), con un total de 162.157 nacimientos
(40 % del total en 1999). El1 8% de los recién nacidos eran
de bajo peso, el 1,2% de muy bajo peso (2.015) y el 0,45 %
de extremado bajo peso. El1 52,5 % de los de muy bajo peso
recibieron al menos una dosis de corticoides prenatales, el
28,8 %, un ciclo completo, y el 9,3 %, mas de un ciclo. To-
dos los centros utilizan algan preparado surfactante, y
cuentan con un protocolo escrito el 76,8 %. E1 41 % de los
recién nacidos de muy bajo peso fueron intubados al na-
cer, el 47,6 % precisaron ventilacion mecanica durante
mas de 6 h'y el 5% presion positiva continua. E1 80,4 % de
centros usaban corticoides posnatales, la mitad para la
prevencion de enfermedad pulmonar cronica (EPC) y el
83,4 % como de terapéutica. La pauta mas habitual era in-
dicarlos a los 7-14 dias de vida, durante 3-9 dias. Entre la
morbilidad neonatal destaca la EPC (14 %), conducto arte-
rioso sintomatico (16,7 %), hemorragia intraventricular
(8,5 %) y enterocolitis necrosante (7,3 %).

Correspondencia: Dr. A. Valls i Soler.

Conclusiones

La tasa de exposicion a corticoides prenatales fue baja y
la practica de repetir los ciclos y el empleo de corticoides
posnatales para prevenir la EPC elevadas. Sigue siendo
preciso difundir la reciente evidencia cientifica sobre el
uso de corticoides prenatales y posnatales.
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THE EUROPE AGAINST IMMATURE LUNG
(EURAIL) PROJECT. STRATEGIES FORTHE
PREVENTION AND TREATMENT OF LUNG
IMMATURITY IN NEONATES

Objective
To determine clinical practice variability in the preven-
tion and postnatal treatment of lung immaturity in Spain

Patients and methods

Cross-sectional study within a larger study in 13 Euro-
pean countries. Data were obtained from the medical
records of all very low birth weight (VLBW) infants born
in participating centers, without other instrumentation.

Results

A questionnaire was sent to 213 centers. Seventy-two
(34 %) responded, with 162,157 births (40 % of total births
in 1999). Eight percent of infants were of low birth weight,
1.2% (2,015) of very low birth weight and 0.45 % were of
extremely low birth weight. A total of 52.2 % of VLBW in-
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fants received at least one dose of prenatal steroids, 28.8 %
received a full course and 9.3 % received more than one
cycle. All centres used surfactant and 76.8% had a written
protocol. Forty-one percent of VLBW infants were intu-
bated, 47.6 % required mechanical ventilation for more
than 6 hours, and 5% underwent continuous positive air-
way pressure. A total of 80.4 % used postnatal steroids,
half of them for chronic lung disease prevention, and
83.4 % used steroids to treat this disease. Steroids were
most frequently indicated at 7-14 days of life for 3-9 days.
The most important causes of neonatal morbidity were
chronic lung disease in 14 %, ductus arteriosus in 16.7 %,
intraventricular hemorrhage in 8.5 %, and necrotizing en-
terocolitis in 7.3 %.

Conclusions

Prenatal exposure to steroids was low. Repeat cycles
and postnatal steroid use to prevent chronic lung disease
was high. Recent scientific evidence on the use of pre- and
postnatal steroids should be more widely disseminated.

Key words:
Immature lung. Neonatal respiratory distress syndrome.
Prenatal care. Corticosteroids. Surfactant.

INTRODUCCION

En las altimas décadas, la morbimortalidad neonatal
global y la especifica de los nacidos pretérmino han dis-
minuido notablemente. Sin embargo, la tasa de prematu-
ridad ha aumentado en toda Europal. La prematuridad
es el mayor problema al que se enfrenta la asistencia pe-
rinatal, y la prevencion del parto prematuro y de sus se-
cuelas su principal reto. Sus consecuencias son también
econdmicas, pues estos nifos no soélo precisan cuidados
intensivos prolongados, sino que requieren numerosas
intervenciones y hospitalizaciones, que drenan los recur-
sos sanitarios disponibles.

La inmadurez pulmonar fetal por ausencia de surfac-
tante pulmonar?, se expresa al nacer con el sindrome de
distrés respiratorio (SDR). Desde los trabajos de Liggins y
Howie3 y Fujiwara et al?, se conoce la posibilidad de pre-
venir o paliarlo con la administracion prenatal de corti-
coides y posnatal de surfactante. La induccion farmaco-
logica de la madurez pulmonar fetal con corticoides es la
intervencion que mas ha cambiado el pronéstico de estos
ninos, al disminuir en el 50% el riesgo de SDR y en el
40% el de muerte®. Sin embargo, su uso ha tardado en
generalizarse. En 1995, en Estados Unidos solo el 18%
de mujeres con parto prematuro los recibieron®. En Eu-
ropa y en Espafa en particular, la situaciéon es mejor, pero
dista mucho de ser Optima. En una conferencia de con-
senso, promovida por el Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos, se recomendé el uso de corticoides en
toda amenaza de parto prematuro antes de la semana 35°.
Sin embargo, este tipo de consenso no existe en Europa,
donde hay una gran variabilidad en las tasas de exposi-
cién a corticoides, que oscila del 80 al 90% en los paises
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escandinavos, a no mas del 40% en otros’. De hecho, si-
guen naciendo niflos con SDR, por no haber recibido esta
profilaxis o por resultar ineficaz.

Numerosos estudios confirman la efectividad del sur-
factante, que mejora la funcion pulmonar, disminuye la
necesidad de oxigeno y ventilacion mecanica (VM), y las
tasas de neumotorax, enfermedad pulmonar créonica (EPC)
y mortalidad®!!. Existen también pruebas experimentales
y clinicas del beneficio del uso combinado de ambas es-
trategias'>13. Sin embargo, las indicaciones de la profilaxis
o tratamiento con surfactante no se han estandarizado.

El principal objetivo de EURAIL (EURope Against Im-
mature Lung) fue promover la prevencion de las enfer-
medades respiratorias relacionadas con la inmadurez pul-
monar. Para ello, se estudi6 la variabilidad de la practica
clinica en la prevencion y el tratamiento de la inmadurez
pulmonar en paises de la Union Europea (Italia, Alema-
nia, Grecia, Portugal, Francia, Reino Unido, Holanda, No-
ruega y Espana) y del este europeo (Polonia, Hungria,
Bulgaria y Croacia), asi como estandarizar y extender los
protocolos de uso de corticoides prenatales y de surfac-
tante en el perfodo neonatal inmediato. Este objetivo se
ha visto cumplido con la publicacién de una monogra-
fial*. En nuestro medio, los objetivos fueron:

1. Conocer la incidencia real de SDR, la difusion real
de la exposicion prenatal a los corticoides y la posnatal al
surfactante.

2. Evaluar la influencia de estas estrategias en las tasas
de morbimortalidad especifica.

PACIENTES Y METODOS

Nuestra participacion en el proyecto europeo, consistio
en la recogida de datos de cuatro comunidades autbnomas
(Extremadura, Navarra, Pais Vasco y Comunidad Valen-
ciana), elegidas valorando el nimero de partos, tasa de
recién nacidos de muy bajo peso y localizacion geografi-
ca; que se juzgaron de algiin modo representativas de
las diferentes realidades espanolas. Los resultados globa-
les fueron tabulados por el centro coordinador europeo
(E. Cosmi, Universita degli Estudi, Roma, Italia) y ya han
sido publicados'. Ademis, de modo coordinado, recaba-
mos informacién adicional de todos los hospitales de
nuestro pais en los que se asisten partos y podian nacer
recién nacidos de riesgo. Para ello, se elabor6 un proto-
colo de recogida de datos especifico para el estudio, que
estuvo avalado por las Sociedades Espanolas de Gineco-
logia y Obstetricia y de Neonatologia.

La encuesta incluia 88 variables relacionadas con el
parto, tasas de mortalidad especificas, incidencia de SDR,
intervenciones respiratorias y complicaciones. Ademas, y
de modo mas especifico, sobre las pautas de profilaxis
prenatal con corticoides y tratamiento posnatal con sur-
factante y corticoides. En mayo y noviembre de 2000 se
realizaron dos envios de la encuesta a todas las unidades
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neonatales del pais. Finalmente, en mayo de 2001 se con-
tact6 por teléfono con las que atin no habian contestado,
llevandose a cabo un Gltimo envio. Una vez obtenidos los
datos, cada formulario fue verificado en cuanto a la co-
herencia y cumplimento de los datos. Cuando fue nece-
sario, se contactd por teléfono o carta para completar o
aclarar distintos aspectos de la encuesta. Una vez valida-
dos, los datos se mecanizaron en una base de datos Ac-
cess. Se efectud estadistica descriptiva y comparativa con
SPSS (SPSS version 10.1, SPSS Inc, Chicago, 1ll, EE.UU.).
Un valor de p < 0,05 se considero significativo.

RESULTADOS

Datos espaiioles del estudio europeo

De los 13 hospitales a los cuales se envi6 la encuesta,
12 contestaron. A excepcion de un hospital privado, el
resto eran centros regionales publicos, seis de ellos uni-
versitarios. La media de recién nacidos pretérmino ingre-
sados con edad gestacional entre 24-27 semanas fue de
14,727 ingresos/ano. Todos los centros utilizan corticoi-
des prenatales y surfactante posnatal, teniendo la mitad
un protocolo escrito sobre la indicacion de corticoides y
un 66,6% de surfactante.

Con relacion a la pauta de administracion de surfac-
tante:

1. En ninos de 24-27 semanas de gestacion se adminis-
tr6 antes de las 2 h de vida en el 50% de hospitales, una
vez establecido el diagnostico (“uso precoz”).

2. Entre las 28-31 semanas, el 41,6% lo indicaba como
estrategia “de rescate” (fraccion inspiratoria de oxigeno
[FiO,] > 0,3-0,4) y el 33,3% de modo mas temprano.

3. Después de la 31 semanas, el 67 % lo usan como
“rescate” a FiO, variables. Tras aplicar surfactante, sélo el
8,4% de centros indicaban en algunos casos la extuba-
cién inmediata.

El 33,3% de centros usan corticoides posnatales en la
prevencion de la EPC, si bien todos los emplean en el tra-
tamiento. El 33% los empleaban sélo en el supuesto de
que el paciente permaneciera intubado y ventilado, pero el
25% los daban también en nifios ya extubados. La pauta
mas habitual era indicarlos entre los 7-14 dias, con una
duracion del ciclo de 10-15 dias (33%) y de 3-9 dias (25%).

Datos del conjunto de centros espaiioles
encuestados

De los 213 centros encuestados, contestaron 72 (34 %),
excluyéndose siete del analisis por aportar datos peri-
natales incompletos y uno por llegar tardiamente. S6lo
3 centros eran privados, el resto centros regionales pa-
blicos, 32 de ellos universitarios, y contaban con unidad
de cuidados intensivos neonatales el 75%. En estos cen-
tros nacieron 162.157 nifios, aproximadamente el 40 %

del total de partos del pais en 1999. El 8% (12.973) eran
de bajo peso (<2.500 g), 2.015 (1,2%) de muy bajo
peso (< 1.500 g) y 730 (0,45%) de extremado bajo peso
(< 1.000 g). Las tasas globales y especificas de supervi-
vencia por tramos de peso se exponen en la tabla 1.

Uso de corticoides prenatales

El 52,5% de los recién nacidos de muy bajo peso reci-
bieron al menos una dosis de corticoides prenatales, el
28,8% de ellos un ciclo completo y el 9,3% mas de uno.
Solo el 53,7 % de centros tenian un protocolo escrito, a
pesar de que el 90% tenia un acuerdo general no escrito
sobre su uso. La edad gestacional a la cual se indicaban
los corticoides prenatales iba de la 22 a la 36 semanas,
con una tasa del 75% entre las 24-34 semanas, del 4,4%
antes de la semana 24 y del 20,6 % después de la semana
34. Solo el 10,4% de centros realizaban pruebas de ma-
durez pulmonar fetal antes de indicar los corticoides pre-
natales. Se administraron los corticoides a la madre, in-
cluso en presencia de complicaciones (tabla 2). Ademds,
se indicaban si se preveia el inicio del parto en un plazo
de 6 h (38,8%), entre 6y 12 h (65,7 %), entre 13 y 24 h
(86,6%), entre 25 y 48 y mas de 48 h (95,5%), respecti-
vamente.

TABLA 1. Tasas de supervivencia neonatal especificas
por subgrupos de peso

Peso al nacimiento (g)
Total
<500 500-749 750-999 1.000-1.249 1.250-1.499
Nacidos 28 224 445 576 722 2.015
Fallecidos
0-7 dias 16 70 65 38 20 209
8-28 dias 6 27 32 20 4 89
29 dias-alta 0 14 19 10 2 45
Total 224 111 116 68 26 343
Supervivencia 21,4% 54,5% 73,9%  88,2% 96,4%  83,0%

Las cifras representan nimeros absolutos de fallecidos, salvo las tasas de
supervivencia que son porcentajes.

TABLA 2. Indicaciones de corticoides prenatales
segtin la enfermedad coincidente

Enfermedad Porcentaje
Rotura prematura de membranas 89,6
Embarazo multiple 86,6
Crecimiento intrauterino retardado 85,1
Hipertension materna 80,6
Diabetes mellitus tipo 1 80,6
Hemorragias anteparto 70,1
Diabetes insulino-dependiente 68,7
Placenta previa sin hemorragia activa 62,7
Sospecha de infeccion intrauterina 224
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Figura 1. Pautas de administracion de surfactante exo-
geno posnatal. Los bistogramas de barras repre-
sentan los porcentajes a diferentes edades ges-
tacionales de las tres estrategias de aplicacion
de surfactante exogeno posnatal. Profilaxis:
aplicacion antes de los 15 min de vida; tempra-
no: antes de las 2 b; rescate: después de las 2 b
de vida.

TABLA 3. Principales causas de morbilidad

Numero Porcentaje
Enfermedad pulmonar cronica 282 14,0
Ductus (tratamiento médico) 338 16,7
Ductus (tratamiento quirargico) 34 1,7
Hemorragia intraventricular* 171 8,5
Leucomalacia periventricular 96 4,8
Retinopatia prematuridad 90 4,5
Enterocolitis necrosante 147 7,3

48

*Se incluyen solo hemorragias de grados 3 y 4.

La betametasona fue el corticoide mas usado (86,6%),
a una dosis de 12 mg cada 12-24 h, con 2 dosis por ci-
clo en el 79% de centros. El 10,3% indicaban dexame-
tasona, un centro actocortina y otro hidrocortisona. El
55,2% administraba mas de un ciclo de corticoides pre-
natales ante la persistencia o reaparicion de las contrac-
ciones uterinas, siendo el maximo de ciclos de cuatro,
con un intervalo de 7 dias. Muchos centros (94 %) usan
ademds otro firmaco con los corticoides, betamiméticos
(86,6 %), antagonistas del calcio (44,8 %), inhibidores
prostaglandinicos (65,7 %), aminofilina (4,5%) o ambro-
xol (1,5%). La razon mas frecuente para interrumpir los
ciclos de corticoides fue que la gestacion alcanzara la
semana 34, y en mucho menor medida la comprobacion
de la madurez pulmonar fetal.

An Pediatr 2003;58(1):45-51

Uso del surfactante exégeno

Todos usaban surfactante (97 % naturales), y contaban
con un protocolo escrito el 76,8%. La politica de aplica-
cion de surfactante era variable, segin la duracion de la
gestacion (fig. 1). Asi, entre las 24 y 27 semanas, el 60,8 %
lo administré antes de las 2 h, una vez establecido el
diagnostico de SDR (“uso precoz”) y el 35,7% como pro-
filaxis (< 15 min). Entre las 28-31 semanas, el 46,2 % lo
usaban de modo terapéutico (FiO, media 0,4), y el 63,1%
de modo mas temprano. Finalmente, si la gestacion era
superior a las 31 semanas, el 72/9% lo usan en una estra-
tegia “de rescate”, a FiO, variables.

Otras intervenciones respiratorias

Cabe senalar que el 41% de nifnos fueron intubados al
nacer, y que a solo al 5% se les aplicO presion positiva
(CPAP) nasal antes o después de la ventilacion mecinica,
que se aplico durante mis de 6 h en el 47,6% ninos. Solo
el 8,9% de centros se extubaba de modo inmediato a al-
gunos casos tratados con surfactante. Con relacion al ma-
nejo posterior, el 80,4 % empleaba corticoides posnata-
les, con un protocolo escrito solo el 42,9%. La mitad los
usan para la prevencion de la EPC y el 83,4 % solo de
modo terapéutico. De los que usan corticoides posnata-
les, el 37,5% solo lo hacia en el supuesto de que el pa-
ciente permaneciera intubado, el 25% sin ventilacion me-
canica (dos de ellos cuando FiO, > 0,3%), y el otro 33%
en ambas situaciones (dos si FiO,>0,6% y uno si
FiO, > 0,3%). La pauta mas habitual era administrar los
corticoides entre los 7-14 dias, con una duracion del ciclo
de 3 a9 dias, en el 58,7% de centros, y de 10 a 15 dias en
el 17,4 %.

Morbilidad
Las tasas de las principales causas de morbilidad neo-
natal se exponen en la tabla 3.

DiscusiON

En la Gltima década el nimero de recién nacidos de muy
bajo peso ha aumentado tanto por el incremento de las
tasas de prematuridad y de embarazos multiples, al ge-
neralizarse las técnicas de reproduccion asistida®. Asi, las
necesidades de asistencia intensiva neonatal y de segui-
miento especializado han aumentado, drenando los siem-
pre escasos recursos sanitarios. Se estima que el coste de
la asistencia neonatal de un recién nacido de muy bajo
peso en 15.000-30.000 1, y como en Espana nacen apro-
ximadamente 5.000 al afio, el coste sanitario generado
por estos pacientes es de 75-150 millones de euros anua-
les. Los costes del seguimiento y de las numerosas inter-
venciones terapéuticas y reingresos que precisan son ain
mayores. Por todo ello, debe generalizase la utilizacion
de las 2 estrategias mas eficaces en cambiar el prondsti-
co de estos ninos, la administracion de corticoides pre-
natales y de surfactante exogeno.
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Los resultados del estudio EURAIL, con datos de cen-
tros que asisten el 40% de partos del pais, permiten acer-
carnos al conocimiento de la variabilidad de la prictica
clinica en el empleo de corticoides y surfactante. En resu-
men, si bien todos los centros afirmaban administrar cor-
ticoides, s6lo el 52% de recién nacidos de muy bajo peso
recibi6 al menos una dosis, y el 29% un ciclo completo;
tasas inferiores a otros paises europeos’. El uso de sur-
factantes de origen natural era casi generalizado, apli-
candose a los nacidos entre las 24-27 semanas de modo
profilactico (36%) o precoz (61%), y a partir de la sema-
na 31 de modo terapéutico.

Sin duda, la administracion de corticoides prenatales es
la estrategia preventiva de mas impacto en la asistencia
perinatal. Sin embargo, entre nosotros su uso no es ge-
neralizado (52,5%), lejos atin del objetivo del 80-85% de
cobertura. Los corticoides no sélo reducen la mortalidad
neonatal y maduran el pulmén, sino también el aparato
digestivo (menor tasa de enterocolitis necrosante), car-
diovascular (mejor estabilidad hemodinamica), neurologi-
co (menor tasa del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana) y renal (menor pérdida salina). Las ventajas e
inconvenientes de los corticoides han sido revisadas re-
cientemente!®17. Su uso va generalizindose en Europa de
acuerdo con las recomendaciones internacionales!'$1?,

La practica de repetir los ciclos de corticoides prenata-
les semanalmente se ha generalizado, siendo en nuestro
estudio del 9,3%. El 85% de obstetras australianos lo em-
plean®, y se llegan a dar hasta 11 ciclos?!. Esta practica
parti6 de una errénea interpretacion del metaanalisis de
Crownley et al>, que mostrd un mayor efecto en los 7 dias
siguientes a su uso; sin basarse en ninguna evidencia s6-
lida?2. Un ensayo clinico muestra que los ciclos repetidos
de corticoides no disminuyen la morbilidad neonatal glo-
bal en comparacion a un ciclo tnico, a pesar de que dis-
minuya la incidencia de SDR grave?. Ademds, aumenta el
namero de datos tanto experimentales como clinicos que
apoyan la irreversibilidad de la madurez pulmonar fetal'®.
Ademids, su uso repetido puede comprometer el desarro-
llo cerebral fetal y tener repercusiones posteriores, como
han mostrado varios trabajos experimentales y algunas
observaciones clinicas?»2427,

Por otra parte, a pesar de los datos iniciales, el trata-
miento con corticoides no previene el desarrollo posnatal
de la displasia broncopulmonar, o al menos no tiene un
papel tan preponderante en modificar el riesgo de esta
enfermedad como otros factores prenatales (inmadurez
biolégica, infeccion), o intervenciones posnatales en cui-
dados intensivos (CPAP, ventilacion mecanica o profila-
Xis o tratamiento con surfactante)?$-30,

El tratamiento con surfactante del SDR es una estrategia
muy eficaz que disminuye las tasas de mortalidad, el neu-
motorax, asi como las tasas combinadas de mortalidad y
displasia broncopulmonar, como ha sido referido recien-
temente por nosotros3!32, Por otra parte, el tratamiento con

surfactante no solo es eficaz, sino también eficiente y efec-
tivo, presentando una buena relacion coste-beneficio33.
Mas recientemente, se ha planteado la administracion pro-
filactica de surfactante al nacer en los nifios de edad ges-
tacional inferior a 28-29 semanas y extremado bajo peso.
Esta forma de administracion, parece ser mis efectiva, por
cuanto disminuye la tasa de displasia broncopulmonar3+33,
Este estudio confirma el uso generalizado de tratamiento
surfactante en las unidades neonatales espanolas.

En cuanto al uso generalizado de corticoides posnata-
les en pacientes con displasia broncopulmonar depen-
dientes del ventilador!8, este estudio muestra que dicha
practica no sélo era aun frecuente entre nosotros para tra-
tar este trastorno (83,4%), sino que la mitad de las uni-
dades consultadas los empleaban de modo profilactico,
incluso el 25% en pacientes ya extubados. Debe recor-
darse que el tratamiento con corticoides posnatales tiene
efectos secundarios, que se han revisado recientemen-
te3037, Por ello, debe sopesarse sus ventajas a corto pla-
zo (extubacioén) con los posibles efectos secundarios a
largo plazo en el desarrollo cerebral®¥%. Se ha demostra-
do, por una parte, que aumentan la incidencia de parali-
sis cerebral® y que por otra, no cambian los resultados,
por cuanto no disminuyen las tasas de displasia bronco-
pulmonar ni de mortalidad?!.

Es de senalar que solo el 41% de los recién nacidos de
muy bajo peso precisaron intubacion al nacer, y que sélo
al 5% se les aplico CPAP nasal antes de iniciarse la venti-
lacion mecinica, a pesar de la evidencia que apoya esta
estrategia preventiva, como ha sido revisado reciente-
mente??. Asi, el uso de corticoides prenatales y de sur-
factante y corticoides en el periodo neonatal debe ajus-
tarse a protocolos o guias terapéuticas basados en la
mejor evidencia cientifica disponible!943:44,

En conclusion, se obtuvieron datos sobre la practica cli-
nica perinatolégica habitual en un conjunto de mis de
2.000 recién nacidos de muy bajo peso, nacidos en la ma-
yoria de centros perinatales terciarios del pais. Esta en-
cuesta, debe ser el primer paso para crear bases de datos
de recién nacidos de muy bajo peso de ambito regional
y nacional, dado que su elevada morbimortalidad a largo
plazo asi lo justifica.
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