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Introducción. La presión positiva continua en la vía aérea (Continuous Positive Airway Pressure, 
CPAP) es útil en prematuros de 28 a 32 semanas de gestación con síndrome de dificultad respiratoria, 
pero no se ha precisado si es mejor que la respiración mecánica asistida después de la administración 
precoz de surfactante pulmonar.
Objetivo. Comparar la incidencia de eventos adversos en prematuros de 28 a 32 semanas de gestación 
con síndrome de dificultad respiratoria atendidos con surfactante y respiración mecánica asistida o 
CPAP de burbuja.
Materiales y métodos. Se atendieron 147 neonatos con respiración mecánica asistida y 176 con 
CPAP, ninguno de los cuales presentaba asfixia perinatal o apnea.
Resultados. La incidencia de fracaso de la CPAP fue de 6,5 % (IC95% 11,3-22,8 %). Fallecieron 29 
pacientes, 7 de los cuales habían recibido CPAP (4,0 %) y, 22, respiración mecánica asistida (15,0 %; 
p<0,001). El riesgo relativo (RR) de morir de quienes recibieron CPAP, comparado con el de quienes 
recibieron respiración mecánica asistida, fue de 0,27 (IC95% 0,12-0,61), pero, al ajustar por los factores 
de confusión, el uso de CPAP no implicó mayor riesgo de morir (RR=0,60; IC95% 0,29-1,24). La letalidad 
con respiración mecánica asistida fue de 5,70 (IC95% 3,75-8,66) muertes por 1.000 días-paciente, 
mientras que con CPAP fue de 1,37 (IC95% 0,65-2,88; p<0,001). La incidencia de neumopatía crónica 
fue menor con CPAP (RR=0,71, IC95% 0,54-0,96), al igual que la de hemorragia cerebral (RR=0,28; 
IC95% 0,09-0,84) y la de sepsis (RR=0,67; IC95% 0,52-0,86), pero fue similar en cuanto a escapes de aire 
(RR=2,51; IC95% 0,83-7,61) y enterocolitis necrosante (RR=1,68; IC95% 0,59-4,81).
Conclusión. La incidencia de neumopatía crónica, hemorragia ventricular y sepsis es menor con el 
uso de CPAP.

Palabras clave: síndrome de dificultad respiratoria del recién nacido, respiración con presión positiva, 
respiración artificial, prematuro, recién nacido de muy bajo peso, surfactantes pulmonares.
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Nasal CPAP versus mechanical ventilation in 28 to 32-week preterm infants with early surfactant 
administration

Introduction: Continuous positive airway pressure (CPAP) is useful in low birth weight infants with 
respiratory distress, but it is not known if it is a better alternative to mechanical ventilation after early 
pulmonary surfactant administration.
Objective: To compare the incidence of adverse events in 28 to 32-week newborns with respiratory 
distress managed with mechanical ventilation or CPAP after early surfactant administration. 
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Materials and methods: In total, 176 newborns were treated with CPAP and 147 with mechanical 
ventilation, all with Apgar scores >3 at five minutes and without apnea. 
Results: The incidence of CPAP failure was 6.5% (95% CI: 11.3-22.8%); 29 patients died: 7 with CPAP 
(4.0%) and 22 with mechanical ventilation (15.0%, p<0.001). The relative risk of dying with CPAP 
versus mechanical ventilation was 0.27 (95% CI: 0.12-0.61), but after adjusting for confounding factors, 
CPAP use did not imply a higher risk of dying (RR=0.60; 95% CI: 0.29-1.24). Mechanical ventilation 
fatality rate was 5.70 (95% CI: 3.75-8.66) deaths/1,000 days-patient, while with CPAP it was 1.37 (95% 
CI: 0.65-2.88, p<0.001). Chronic lung disease incidence was lower with CPAP than with mechanical 
ventilation (RR=0.71; 95% CI: 0.54-0.96), as were intracranial hemorrhage (RR=0.28, 95% CI: 0.09-
0.84) and sepsis (RR=0.67; 95%CI: 0.52-0.86), and it was similar for air leaks (RR=2.51; 95% CI: 0.83-
7.61) and necrotizing enterocolitis (RR=1.68, 95% CI: 0.59-4.81).
Conclusion: CPAP exposure of premature infants with respiratory distress syndrome is protective 
against chronic lung disease, intraventricular hemorrhage and sepsis compared to mechanical 
ventilation. No differences were observed regarding air leak syndrome or death.

Key words: Respiratory distress syndrome, newborn; positive-pressure respiration; respiration, artificial; 
infant, premature; infant, very low birth weight; pulmonary surfactants.
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El déficit de surfactante pulmonar es el problema 
respiratorio más frecuente que presentan los recién 
nacidos prematuros, y el apoyo respiratorio que se 
utilice influye en el resultado final, especialmente 
en la gravedad de la displasia broncopulmonar (1). 
En los últimos años se ha acumulado evidencia 
sobre cómo el apoyo respiratorio con presión 
positiva continua en la vía aérea (Continuous 
Positive Airway Pressure, CPAP), comparado con 
el uso de la respiración mecánica asistida conven-
cional, es una alternativa eficaz, no invasiva y de 
bajo costo que, además, presenta cada vez menos 
complicaciones, por lo que su uso es cada vez más 
frecuente para reducir la displasia broncopulmonar, 
particularmente en países con recursos económicos 
limitados (2,3).

En los metaanálisis publicados en los últimos años, 
que incluyen gran cantidad de estudios sobre inter-
venciones sin uso de surfactante, se concluye 
que: la CPAP reduce el tiempo de intervención 
de la enfermedad de membrana hialina; que es 
equivalente a la respiración mecánica en cuanto a 
mortalidad, presencia de enterocolitis necrosante 
y hemorragia intraventricular (con la ventaja de que 
puede usarse incluso en prematuros muy pequeños), 
y que la gravedad de la displasia broncopulmonar 
es menor, por lo que también se reduce el uso de 
oxígeno y esteroides (1,2,4-8).

La administración endotraqueal precoz de surfac-
tante pulmonar es otra estrategia de manejo del 
problema respiratorio de los prematuros cuando se 
intenta compensar el déficit del surfactante natural, 
causa primaria de la enfermedad (1). Aunque 
el efecto de la administración del surfactante 
es positivo, en muchos pacientes sigue siendo 
necesaria la asistencia respiratoria, ya sea con 
CPAP o con respiración mecánica asistida. Sin 
embargo, los ensayos clínicos y metaanálisis 
publicados hasta el momento no incluyen el efecto 
que tiene la aplicación de surfactante pulmonar 
en los resultados cuando se comparan la CPAP y 
la respiración mecánica asistida. Se encuentran 
estudios en los que se compara la CPAP sin 
administración de surfactante y la respiración 
mecánica asistida con surfactante, pero no así 
estudios que comparen estas dos estrategias 
empleadas con surfactante, por lo que existe la 
necesidad de llevarlos a cabo (2,4-8), objetivo al 
que se abocó el presente estudio de cohorte.

En este artículo se presenta la evaluación retros-
pectiva de los resultados clínicos en una cohorte 
de recién nacidos prematuros de 28 a 32 semanas 
de gestación, con déficit de surfactante, a quienes 
se les administró surfactante, así como respiración 
mecánica asistida o CPAP de forma inmediata.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo de cohorte 
con neonatos prematuros de 28 a 32 semanas de 
gestación con déficit de surfactante, nacidos en el 
Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, 
Colombia, entre enero de 2005 y diciembre de 2011. 
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En dicho hospital, todo neonato prematuro con la 
mencionada edad de gestación recibe surfactante 
en la primera hora de vida si su déficit es evidente 
por presentar síndrome de dificultad respiratoria. 
Sin embargo, debido a cuestiones de disponibilidad 
de cupos, e independientemente de su edad de 
gestación o estado clínico, los neonatos pueden 
ser trasladados a cualquiera de dos servicios: la 
unidad neonatal o la unidad de cuidados intensivos 
pediátricos, la cual es mixta, ya que allí se atiende 
tanto población pediátrica como neonatal. En 
la unidad neonatal, para el manejo inicial de la 
dificultad respiratoria se administra surfactante y 
siempre se usa CPAP de burbuja y no respiración 
mecánica asistida, en tanto que en la unidad 
de cuidados intensivos pediátricos siempre se 
emplea respiración mecánica asistida después del 
surfactante. La decisión de enviar a un neonato a 
una u otra unidad depende de la disponibilidad de 
cupos en cada uno de estos servicios. 

Dado que el manejo de la dificultad respiratoria 
con soporte respiratorio es distinto en las dos 
dependencias, la situación administrativa permite 
comparar los resultados de las dos intervenciones 
en los primeros 30 días de vida, la incidencia acu-
mulada y la tasa de muerte, sepsis, escapes de 
aire, neumopatía crónica, enterocolitis necrosante 
y hemorragia intraventricular.

Atención inicial neonatal y administración de 
surfactante

En el momento del nacimiento, en sala de partos 
o en quirófanos, todos los niños son atendidos por 
el mismo personal médico y paramédico entrenado 
con base en el protocolo de reanimación neonatal 
de la American Academy of Pediatrics (9). Como 
conducta institucional, a los recién nacidos de 28 a 
32 semanas de gestación, que presenten dificultad 
respiratoria y buen esfuerzo respiratorio, se les 
suministra CPAP con una fracción de oxígeno 
inspirada (Fraction of Inspired Oxygen, FiO2) de 40 %,                                                                                               
administrada con Neopuff™ (Fisher and Paykel 
Healthcare, Inc., Auckland, Nueva Zelanda); poste-
riormente, se ajusta la FiO2 según la oximetría de 
pulso para mantener la saturación entre 88 y 92 %.

Se procede, entonces, a administrar surfactante 
pulmonar, principalmente surfactante natural de 
origen bovino (Survanta®). La técnica de admi-
nistración del surfactante en los pacientes que van 
a ser manejados con CPAP de burbuja en la unidad 
neonatal, se conoce como INSURE, y se hace con 
intubación orotraqueal, aplicación del surfactante, 
retiro del tubo y nueva administración de CPAP con 

Neopuff™. Todo el procedimiento se lleva a cabo 
bajo sedación con midazolam (dosis de 0,1 a 0,2 
mg/kg por vía intravenosa). 

En el caso de la administración de surfactante, 
se corrobora la posición adecuada del tubo 
endotraqueal verificando la simetría de la excur-
sión torácica, la medición del tubo según las 
indicaciones de la American Academy of Pediatrics 
y la auscultación de ruidos respiratorios simétricos; 
una vez se han verificado estos aspectos, y bajo 
control no invasivo, se instila lentamente en la 
vía aérea el surfactante pulmonar (100 mg/kg) en 
dos alícuotas con dos minutos de diferencia entre 
ellas. Al finalizar el procedimiento, y después de 
comprobar la respiración espontánea, se retira 
el tubo y, con ayuda del Neopuff™, se suministra 
CPAP con mascarilla de 5 cm de H2O; después se 
traslada el paciente a la unidad neonatal, donde 
se instala la CPAP de burbuja.

Los pacientes admitidos en la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos se trasladan intubados des-
pués de la administración de surfactante. Allí se 
instala un respirador sincronizado, la mayoría de 
las veces con una presión inspiratoria  máxima 
(Peak Inspiratory Pressure, PIP) de 20 cm de agua 
y una presión espiratoria final máxima (Peak End 
Expiratory Pressure, PEEP) de 5 cm de agua, con 
tiempo inspiratorio de 0,25. Los parámetros se 
modifican según los gases arteriales, los hallazgos 
clínicos y los que brinda el respirador.

Protocolos de asistencia ventilatoria

La CPAP de burbuja se instala con una presión de 4 
a 6 cm de H2O y una temperatura de humidificación 
de 39 °C. Este grupo de neonatos recibe uniforme-
mente una dosis inicial de aminofilina de 5 mg/kg por 
vía intravenosa, seguida de dosis de mantenimiento 
de 2,5 mg/kg cada 12 horas hasta el momento en 
que se suspende la CPAP de burbuja. 

Se hace el seguimiento de los pacientes hasta que 
la dificultad respiratoria desaparece y se retira la 
CPAP de burbuja, o esta falla, caso en que reciben 
respiración mecánica asistida; los criterios del 
fracaso de la CPAP son los siguientes: FiO2>0,75 
durante más de 30 minutos para mantener la satu-
ración entre 88 y 92 %; disminución persistente o 
recurrente de la saturación por debajo de 80 % que 
no se deba al manejo de secreciones; respiración 
con presión positiva mediante mascarilla; acidosis 
respiratoria (PCO2>65 mm Hg y pH <7,22),           
o presencia de apnea recurrente que requiera 
reanimación por medio de respiración asistida 
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con presión positiva. Los pacientes que deben 
recibir respiración mecánica asistida por falla de la 
CPAP se envían a la unidad de cuidados intensivos 
pediátricos y se les coloca el respirador con los 
parámetros iniciales ya descritos, en tanto que las 
modificaciones subsecuentes dependen del criterio 
del médico tratante.

Criterios de inclusión y exclusión

Los pacientes evaluados durante el estudio debían 
cumplir con los siguientes criterios: haber nacido en 
el Hospital Universitario de Santander entre enero 
de 2005 y diciembre de 2011, tener una edad de 
gestación de 28 a 32 semanas según la valora-
ción obstétrica, presentar déficit de surfactante y 
haberlo recibido en la primera hora de vida. Se 
excluyeron aquellos que requirieron intubación 
durante la reanimación o cuyo puntaje de Apgar a 
los cinco minutos de vida hubiera sido menor de 3, 
ya que estos no son candidatos para la aplicación 
de CPAP.

Resultados evaluados

Estos se ajustaron a las definiciones estándar e inclu-
yeron la presencia de displasia broncopulmonar en 
los primeros 30 días de vida extrauterina (10), 
de hemorragia intraventricular (11), enterocolitis 
necrosante (12), sepsis (13), escapes de aire y 
muerte por cualquier causa. En cuanto al diagnóstico 
de neumopatía crónica, solo se tuvieron en cuenta 
los pacientes que sobrevivieron al día 28 de vida.

Análisis estadístico

El análisis se hizo con el paquete Stata/SE™ 12.1 
para Windows (StataCorp, College Station, 2013). 
Se tuvieron en cuenta los diagnósticos consignados 
por el médico tratante al ingreso en cualquiera de 
las dos unidades en cuanto a neumonía connatal, 
taquipnea transitoria, aspiración de meconio y 
asfixia perinatal. Se analizaron las variables demo-
gráficas y clínicas generales de los dos grupos 
para establecer si eran comparables; en los casos 
pertinentes, se estimó el intervalo de confianza de 
95 % (IC95%) o el recorrido intercuartílico (RIC). Las 
diferencias se evaluaron mediante las pruebas de 
ji al cuadrado, de Fischer o de McNemar según la 
situación, asumiendo como significativas aquellas 
diferencias con α<0,05.

La incidencia acumulada de los resultados en los 
primeros 30 días de vida se analizó mediante el 
riesgo relativo (RR) que representa la CPAP como 
intervención evaluada, y el IC95%. Las variables 
independientes asociadas con cada resultado, o que 

tuvieran un α<0,20, se incluyeron en un modelo 
multivariado binomial, siempre y cuando no fueran 
colineales ni estratos heterogéneos en la incidencia 
del resultado evaluado, y que representaran posi-
bles situaciones de confusión del efecto implícitas 
en el uso de la CPAP. La heterogeneidad de los 
estratos se evaluó mediante la prueba de Woolf, 
en la cual se espera un α>0,05 para que los 
estratos se consideren homogéneos. Si esto ocurre, 
dichas variables pueden incluirse en los modelos 
multivariados y no es necesario estudiar cada 
estrato como una población diferente (14). 

Además, la mortalidad se evaluó también como 
tasa de incidencia (o densidad de incidencia) cada 
1.000 días/persona, a partir de lo cual se estimó 
la razón relativa de tasa (Incidence-Rate Ratio, 
IRR), análisis que igualmente se ajustó mediante 
regresión de Cox debido a la potencial confusión 
de los cofactores y siguiendo los mismos principios 
de inclusión en el modelo, con el fin de estimar 
la razón de riesgos (Hazard Ratio, HR). Como 
complemento de este análisis de mortalidad, se 
estimaron curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier, las cuales se compararon con la prueba de 
Mantel-Cox.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética 
en Investigación de la Universidad Industrial de 
Santander.

Resultados

Características de la población estudiada

Se revisaron 323 historias clínicas de prematuros 
atendidos en el Hospital Universitario de Santander 
entre 2005 y 2011, que cumplían con los criterios 
de inclusión; 147 (45,5 %) de ellos habían reci-
bido inicialmente respiración mecánica asistida y 
surfactante y, 176 (54,5 %), CPAP y surfactante.

Se encontró una mayor proporción de niñas en el 
grupo de respiración mecánica asistida (50,3 %) 
que en el de CPAP (36,4 %, p=0,011) (cuadro 1), 
así como diferencias significativas respecto al peso 
al nacer, con una diferencia promedio entre los dos 
grupos de 184 g (IC95% 106 a 263) y en la edad de 
gestación (diferencia promedio de 0,82 semanas, 
IC95% 0,52 a 1,11). Las niñas tuvieron menor peso 
que los niños, con una diferencia promedio de 132 g 
(IC95% 51 a 212) a favor de los varones (p=0,001). 

El puntaje de Apgar en el primer minuto y a los 
cinco minutos fue inferior en el grupo de respiración 
mecánica asistida; no se encontraron pacientes con 
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puntaje de Apgar de 3 o menos a los cinco minutos, 
ni que hubieran requerido intubación durante la 
reanimación, lo cual era uno de los criterios de 
exclusión. La prevalencia de un puntaje ade-
cuado de Apgar (7 a 10 puntos) en el primer 
minuto y a los cinco minutos fue similar entre 
niños y niñas: 59,5 % Vs. 50,0 % (p=0,404) en el 
primer minuto, y 93,5 % Vs. 89,9 % (p=0,468) a 
los cinco minutos.

Con respecto a las enfermedades maternas, se 
encontró una diferencia significativa en la presencia 
de alguna enfermedad materna en los dos grupos 
(85,7 % en el de respiración mecánica asistida Vs. 
76,7 % en el de CPAP; p=0,041); sin embargo,             
no hubo diferencias en el diagnóstico de ninguna de 
las condiciones específicas estudiadas. Entre las                                                                                                               

enfermedades  neonatales, solo  la  impresión diagnós-
tica inicial de asfixia perinatal fue mayor en el grupo 
de respiración mecánica asistida, diferencia que se 
ubicó en el límite de la significancia (p=0,053).

Éxito de la presión positiva continua en la vía 
aérea y mortalidad por intervención

De los 176 pacientes atendidos inicialmente con 
CPAP, en 147 se resolvió el problema de dificultad 
respiratoria, lo que significó una incidencia acumu-
lada de fracaso de la CPAP de 16,5 % (IC95% 11,3 a 
22,8 %); todos estos pacientes recibieron respiración 
mecánica asistida, además de otro paciente en quien 
no hubo fracaso de la CPAP, pero que presentó 
neumotórax espontáneo 48 horas después de 
habérsele retirado la CPAP. 

Cuadro 1. Características demográficas y clínicas de los dos grupos de pacientes al momento de iniciar las intervenciones

Variable Respiración mecánica
 (n=147)

CPAP 
(n=176)

p

Neonato femenino
Peso (g)*

Edad de gestación (semanas)*
Apgar al primer minuto

0 a 3
4 a 6
7 a 10
Desconocido

Apgar a los 5 minutos
0 a 3
4 a 6
7 a 10
Desconocido

Reanimación
Ninguna
VPP
VPP + MC
Reanimación avanzada

Enfermedad materna
Madre con diabetes
Madre con HTA
RPM
Corioamnionitis
IVU

Esteroide prenatal
Ninguno
Incompleto
Completo

Cesárea
Diagnósticos neonatales

Enfermedad de membrana hialina
Neumonía connatal
Taquipnea transitoria
Aspiración de meconio
Asfixia perinatal

74 (50,3 %)
1.390

(1.170 a 1.650)
30,0 (29,0 a 31,0)

19 (13,0 %)
55 (37,4 %)
70 (47,6 %)
  3   (2,0 %)

-
21 (14,2 %)

124 (84,4 %)
  2   (1,4 %)

112 (76,2 %)
34 (23,1 %)
98 (66,7 %)
  9   (6,1 %)
  6   (4,1 %)

126 (85,7 %)
  2   (1,4 %)
42 (28,6 %)
43 (29,3 %)
24 (16,3 %)
10   (6,9 %)
98 (66,7 %)
65 (44,2 %)
49 (33,3 %)
33 (22,5 %)

122 (83,0 %)

143 (97,3 %)
45 (30,6 %)
  6   (4,1 %)
  1   (0,7 %)
16 (10,9 %)

64 (36,4 %)
1.585

(1.350 a 1.820)
31,0 (29,0 a 32,0)

  5   (2,8 %)
61 (34,7 %)

109 (61,9 %)
  1   (0,6 %)

-
  5   (2,8 %)

170 (96,6 %)
  1   (0,6 %)

114 (64,8 %)
62 (35,2 %)

110 (62,5 %)
  4   (2,3 %)

-
135 (76,7 %)

  2   (1,1 %)
39 (22,2 %)
39 (22,2 %)
22 (12,5 %)
13   (7,4 %)

111 (63,1 %)
81 (46,0 %)
52 (29,6 %)
43 (24,4 %)

147 (86,5 %)

172 (97,7 %)
44 (25,0 %)
  7   (4,0 %)
  2   (1,1 %)
  9   (5,1 %)

  0,011
<0,001

<0,001

  0,001

  0,001

  0,026
  0,003

  0,041
  0,856
  0,186
  0,145
  0,327
  0,852
  0,500
  0,756

  0,899

  0,796
  0,261
  0,962
  0,670
  0,053

CPAP: presión positiva continua en la via aérea; VPP: ventilación con presión positiva; MC: masaje cardíaco; HTA: hipertensión arterial; RPM: 
ruptura prematura de membranas; IVU: infección de vías urinarias
*Mediana y recorrido intercuartílico
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Fallecieron 29 pacientes en los primeros 30 días 
de vida extrauterina, 7 en el grupo de CPAP 
(incidencia acumulada de 4,0 %; IC95% 1,6 a 8,0 %) 
y 22 entre los atendidos con respiración mecánica 
asistida (incidencia acumulada de 15,0 %; IC95% 9,6 
a 21,8 %); estas diferencias fueron significativas 
(p<0,001), y el riesgo relativo crudo de morir habiendo 
recibido CPAP, comparado con el de haber recibido 
respiración, fue de 0,266 (IC95% 0,117 a 0,605). En 
el grupo de CPAP se produjeron tres muertes más 
después del primer mes de vida extrauterina, lo que 
aumentó la mortalidad acumulada, sin que esto 
signifique que las diferencias hayan sido producto 
del azar, al punto de que, incluso al incluir a estos 
pacientes fallecidos, el uso de la CPAP, comparado 
con el de la respiración mecánica asistida, resultó 
en una reducción del riesgo de 62,0 % (IC95% 22,4 
a 81,4 %), dado un riesgo relativo crudo de morir 
de 0,380 (IC95% 0,186 a 0,776).

Puesto que había diferencia entre los dos grupos 
en cuanto a algunas variables que hubieran podido 
influir en el riesgo de muerte, se hizo un análisis 
estratificado según las consideraciones planteadas 
en la metodología y no se encontraron estratos 
heterogéneos en la asociación de la mortalidad 

con el uso de CPAP, comparada con la respiración 
mecánica asistida (cuadro 2). De esta manera, se 
pudo construir el modelo binomial para establecer 
la fuerza de asociación entre el uso de la CPAP y el 
riesgo de muerte en los 30 primeros días de vida, 
modelo en el que se incluyó el sexo del paciente.

Así, el uso de la CPAP no implicó un menor riesgo 
acumulado de morir en los primeros 30 días de vida 
(RR=0,60; IC95% 0,29 a 1,24), mientras que fueron 
factores protectores un mayor puntaje de Apgar en 
el primer minuto de vida (RR=0,46; IC95% 0,21 a 0,99 
para un puntaje de 4 a 6; y RR=0,41; IC95% 0,17 a 
0,98 para un puntaje de 7 a 10); el peso al nacer 
(RR=0,46; IC95% 0,21 a 0,99 para los neonatos de 
1.000 a 1.499 g; RR=0,14; IC95% 0,05 a 0,43 para los 
neonatos de 1.500 a 1.999 g; y RR=0,28; IC95%, 0,06 
a 1,24 para los de 2.000 o más g), y la presencia 
de cualquier enfermedad materna (RR=0,34; IC95% 
0,21 a 0,57). El Apgar a los cinco minutos no se 
incluyó en el modelo simultáneamente con el del 
primer minuto, pues habrían sido colineales; cuando 
el Apgar a los cinco minutos se incluyó en el modelo 
sin el del primer minuto, tanto este como las otras 
variables mostraron prácticamente la misma fuerza 
de asociación.

Cuadro 2. Análisis estratificado del riesgo de morir al utilizar la presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) según las variables 
que mostraban diferencias significativas al momento de iniciar el tratamiento

Variables por estratificar 
según riesgo de muerte

RR de cada estrato (IC95%) RR crudo y combinado 
(prueba de homogeneidad)

Peso (g)
<1.000
1.000 a 1.499 
1.500 a 1.999 
≥2.000 

Edad de gestación (semanas)
28 
29 
30 
31 
32 

Apgar al primer minuto
0 a 3
4 a 6
7 a 10

Apgar a los 5 minutos
4 a 6
7 a 10

Reanimación
Ninguna
VPP
VPP+MC o reanimación avanzada

Enfermedad materna
Cualquiera
Ninguna

1,28 (0,36 a 4,57)
0,69 (0,33 a 1,45)
0,31 (0,05 a 1,77)
0,68 (0,17 a 2,75)

0,34 (0,09 a 1,28)
0,74 (0,29 a 1,87)
0,78 (0,29 a 2,12)
1,02 (0,45 a 2,30)
0,58 (0,14 a 2,37)

1,62 (0,64 a 7,69)
0,41 (0,15 a 1,12)
0,67 (0,34 a 1,32)

0,68 (0,09 a 5,08)
0,60 (0,35 a 1,02)

0,50 (0,16 a 1,56)
0,70 (0,40 a 1,22)
Indeterminado

0,56 (0,26 a 1,22)
0,51 (0,25 a 1,01)

RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,66 (0,38 a 1,16)
p=0,621

RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,63 (0,38 a 1,04)
p=0,654

RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,61 (0,36 a 1,04)
p=0,336
RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,61 (0,36 a 1,02)
p=0,910

RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,59 (0,36 a 0,99)
p=0,814
RR crudo=0,55 (0,32 a 0,92)
RR combinado=0,53 (0,31 a 0,89)
p=0,839

VPP: ventilación con presión positiva; MC: masaje cardíaco
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En términos de la tasa de mortalidad (o densidad 
de incidencia) en los 30 primeros días de vida, 
se encontró que la mortalidad entre los pacientes 
sometidos inicialmente a respiración mecánica asis-
tida fue de 5,70 muertes (IC95% 3,75 a 8,66) por cada 
1.000 días-paciente, mientras que entre aquellos 
atendidos con CPAP fue de 1,37 muertes (IC95% 0,65 
a 2,88) por cada 1.000 días-paciente, diferencia 
que es significativa (p<0,001). Sin embargo, esta 
tasa entre los pacientes atendidos con aplicación 
exitosa de CPAP fue de 0,93 muertes (IC95% 0,35 a 
2,47) por 1.000 días-paciente, mientras que entre 
aquellos en quienes falló la CPAP, fue de 3,80 
(IC95% 1,22 a 11,77), de tal manera que la diferencia 
de incidencia entre los dos grupos de CPAP fue 
significativa (p=0,047), pero no así entre quienes 
fracasó la CPAP y quienes recibieron respiración 
mecánica asistida (0,272); la diferencia entre los que 
recibieron respiración mecánica asistida y los que 
recibieron CPAP de forma exitosa, fue significativa 
(p<0,001) (figura 1).

La tasa de mortalidad representa la velocidad a 
la que se presentan las muertes en los primeros 
30 días de vida extrauterina, y fue menor entre los 
neonatos tratados con CPAP que entre los aten-
didos con respiración mecánica asistida (HR=0,22; 
IC95% 0,07 a 0,71), pero fue mayor cuando la CPAP 
fracasó (HR=4,58; IC95% 1,00 a 20,92). Estos 
datos fueron producto del ajuste por la edad de 
gestación, el peso al nacer, el uso prenatal de 
esteroides, una historia materna de hipertensión 
y la reanimación neonatal.

Tiempo de aplicación de los métodos de soporte 
respiratorio

En los prematuros sobrevivientes, la diferencia entre 
el tiempo de uso exitoso de la CPAP y el tiempo 
de respiración mecánica asistida administrada al 
inicio, fue estadísticamente significativa (p<0,001) 
(cuadro 3). Igual ocurrió cuando los bebés fallecidos 
se incluyeron en este análisis. Por otro lado, los sobre-
vivientes atendidos infructuosamente con CPAP 
necesitaron mayor tiempo de respiración mecánica 
asistida que los que la recibieron inmediatamente 
(p<0,001), situación que fue la opuesta cuando se 
consideraron los fallecidos después de recibir una 
u otra intervención desde el inicio (p<0,001).

Incidencia de la neumopatía crónica

En cuanto al diagnóstico de neumopatía crónica, y 
luego de excluir en este análisis a los pacientes que 
fallecieron antes del día 28 de vida (29 en total), se 
encontró que esta condición se presentó en 38 de 

125 (30,4 %) pacientes tratados inicialmente con 
respiración mecánica asistida y en 30 de 169 (17,8 %)                                                                                               
atendidos inicialmente con CPAP, diferencia esta 
significativa (p=0,011; RR para CPAP de 0,713; 
IC95% 0,539 a 0,956). Estas diferencias fueron 
igualmente evidentes cuando se discriminó la neu-
mopatía según su gravedad (cuadro 4).

Al agrupar los resultados de la neumopatía crónica 
y la mortalidad en uno solo, se encontró que se 
vieron afectados 97 pacientes, 60 (40,8 %) de ellos 
intervenidos inicialmente con respiración mecánica 
asistida y 37 (21,0 %), atendidos con CPAP (p<0,001; 
RR para CPAP 0,515; IC95% 0,364 a 0,928). 

La asociación entre el riesgo de muerte o neu-
mopatía crónica y recibir CPAP como primera 
opción, estuvo en el límite de la significancia a favor 
de la CPAP (RR=0,74; IC95% 0,53 a 1,04), lo que sí 
está asociado con el peso al nacer (RR=0,69; IC95% 
0,53 a 0,91 para los neonatos de 1.000 a 1.499 g; 
RR=0,16; IC95% 0,09 a 0,30 para los neonatos de 
1.500 a 1.999 g; y RR=0,11; IC95% 0,03 a 0,43 para 
los de 2.000 o más g), y con el fracaso de la CPAP 
(RR=1,57; IC95% 1,10 a 2,23), todo esto después 
de ajustar por la necesidad de reanimación, el uso 
prenatal de esteroides y la edad de gestación.

Otros resultados

En principio, se encontraron diferencias significa-
tivas a favor de la CPAP entre los dos grupos 
de tratamiento en la incidencia de hemorragia 
cerebral (RR=0,28; IC95% 0,09 a 0,84) y de 
sepsis (RR=0,67; IC95% 0,52 a 0,86), pero no de 
escapes de aire (RR=2,51; IC95% 0,83 a 7,61) o 
de enterocolitis necrosante (RR=1,68; IC95% 0,59 

Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan y Meier de los 
pacientes atendidos
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Cuadro 3. Duración en horas de las intervenciones de soporte respiratorio empleadas

Tiempo de uso de la presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) (mediana y recorrido intercuartílico)

Resultado de la CPAP Sobrevivientes Fallecidos Todos los  pacientes

Exitoso
Fracaso
Total

34,0 (21,0 a 48,3)
40,8 (5,2 a 120,0)
33,5 (24,0 a 48,2)

45,3 (24,0 a 96,1)
24,5 (17,0 a 44,0)
45,3 (17,0 a 96,1)

34,0 (24,0 a 53,5)
24,5 (9,5 a 48,0)
33,5 (24,0 a 50,7)

Tiempo de uso de la respiración mecánica asistida (mediana y recorrido intercuartílico)

Instalación de la respiración 
mecánica asistida

Sobrevivientes Fallecidos Todos los pacientes

Inmediata
Después de la CPAP
Total

72,4 (48,2 a 141,0)
96,8 (48,4 a 192,0)
72,5 (48,2 a 153,0)

144,0 (49,2 a 230,5)
  36,3 (24,2 a 372,1)
132,0 (48,1 a 230,5)

75,8 (48,2 a 163,5)
84,5 (48,1 a 192,0)
75,8 (48,2 a 168,0)

Cuadro 4. Incidencia de los resultados principales y secundarios evaluados

Resultado Respiración mecánica
 (n=147)

CPAP
(n=176)

Valor de p

Neumopatía crónica
Ninguna
Leve
Moderada
Grave

Mortalidad
Causas principales de muerte

Insuficiencia respiratoria
Sepsis
Hemorragia intracraneal

Neumopatía más mortalidad
HIC

Ninguna
Grado I
Grado II
Grado III
Grado IV

ECN
Ninguno
Grado 2A/B
Grado 3A/B

Escape de aire
Ninguno
Neumotórax 
Enfisema intersticial
Neumomediastino

Sepsis
Ninguna
Clínica
Comprobada

38/125 (30,4 %)1

   87 (69,6 %)1

   22 (17,6 %)1

   13 (10,4 %)1

     3   (2,4 %)1

  22 (15,0 %)
(n=22)2

  15 (68,2 %)
    7 (31,8 %)
    3 (13,6 %)
  60 (40,8 %)
  12   (8,2 %)
135 (91,8 %)
    4   (2,7 %)
    2   (1,4 %)
    2   (1,4 %)
    4   (2,7 %)
    5   (3,4 %)
142 (96,6 %)
    4   (2,7 %)
    1   (0,7 %)
    4   (2,7 %)
143 (97,3 %)
    3   (2,0 %)
    1   (0,7 %)

-
  78 (53,1 %)
  69 (46,9 %)
  66 (44,9 %)
  12   (8,2 %)

30/169 (17,8 %)1........

139 (82,3 %)1

  16   (9,5 %)1

  14   (8,3 %)1

-1

   7   (4,0 %)
(n=7)2

   3 (42,9 %)
   5 (71,4 %)
   1 (14,3 %)
 37 (21,0 %)
   4   (2,3 %)

172 (97,7 %)
   2   (1,1 %)

-
   1   (0,6 %)
   2   (0,6 %)
 10   (5,7 %)

166 (94,3 %)
   7   (3,4 %)
   3   (1,7 %)
 12   (6,8 %)

164 (93,2 %)
   8   (4,6 %)
   3   (1,7 %)
   1   (0,6 %)
 63 (35,8 %)
113 (64,2 %)
 48 (27,3 %)
 15   (8,5 %)

  0,011
  0,023

<0,001

N/A

<0,001
  0,015
  0,152

  0,327
  0,247

  0,091
  0,372

  0,004
  0,004

CPAP: presión positiva continua en la via aérea; HIC: hemorragia intracraneal; ECN: enterocolitis necrosante; N/A: no aplica
1 Incidencia de neumopatía crónica excluidas las muertes antes del día 28
2 Un paciente pudo tener más de un diagnóstico.	

a 4,81) (cuadro 4). Después de ajustar por el 
peso al nacer, el uso de esteroides prenatales 
y el puntaje de Apgar en el primer minuto, la 
asociación entre el uso de CPAP y la hemorragia 
cerebral se mantuvo (RR=0,11; IC95% 0,02 a 0,88), 

pero, al ajustar por la presencia de sepsis, esta 
tendió a quedar en el límite de la significancia 
(RR=0,80; IC95% 0,61 a 1,05); los otros dos 
resultados no presentaron asociación con el uso 
de CPAP.
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Discusión

A manera de resumen, los hallazgos de este trabajo 
permiten plantear que el uso de la CPAP, compa-
rada con la respiración mecánica asistida, redujo 
la incidencia de la hemorragia intraventricular, la 
neumopatía crónica y la sepsis, en los prematuros 
de 28 a 32 semanas de gestación con dificultad 
respiratoria.

Las circunstancias administrativas del hospital en 
donde se realizó este trabajo, permitieron establecer 
de manera natural dos cohortes de prematuros con 
características clínicas relativamente similares, 
que fueron tratados con el mismo protocolo de re-
animación al nacer y de administración precoz de 
surfactante pulmonar, para luego ser enviados a dos 
servicios clínicos con manejos diferentes en cuanto 
al posterior soporte respiratorio suministrado. Así, 
fue posible abordar un interrogante que ha generado 
controversia en los últimos años: ¿cuál es la mejor 
opción de tratamiento para los recién nacidos con 
déficit de surfactante, en quienes la opción de 
aplicarlo de manera suplementaria implica recurrir 
al soporte respiratorio con métodos invasivos o 
con alternativas no invasivas, pues esta conducta 
influye claramente en los resultados? (1,5,15-24).

Las características demográficas y clínicas de los 
dos grupos de pacientes no eran estrictamente 
idénticas y, aunque las diferencias no eran muy 
acentuadas (por ejemplo, había más varones, hubo 
más necesidad de reanimación en el grupo que 
recibió respiración mecánica asistida, y mayor 
peso y edad de gestación al nacer en el grupo 
de CPAP), esto obligó a tenerlas en cuenta en el 
análisis e interpretación de los hallazgos, ya que 
podían influir en los resultados (1,25). 

Esta es quizá la principal debilidad del estudio, pues 
para resolver de la mejor forma la incertidumbre 
frente a las dos intervenciones se tendría que 
haber hecho un ensayo clínico controlado. Un 
ejemplo de esta debilidad se reflejó en el hecho 
de que la mortalidad neonatal fue mayor para el 
sexo masculino, en rangos de edad de gestación 
y peso al nacer similares (26). Por ello, se tuvo 
especial cuidado en evaluar si la población bajo 
estudio representaba diferentes estratos en cuanto 
a las variables directamente relacionadas con los                                                                                         
resultados (sexo, edad de gestación, peso al nacer, 
puntajes de Apgar, etc.), lo que, en caso de darse, 
hubiera obligado a tratar a cada uno de tales 
estratos como poblaciones diferentes imposibles 
de analizar como si fueran una sola (14). Afortu-
nadamente, no se encontró estratificación de la                                     

población estudiada, por lo que, a pesar de las 
diferencias intrínsecas debidas a la forma de 
remitir a los pacientes a cada servicio y, por ende, 
al tipo de soporte respiratorio administrado, fue 
posible utilizar un modelo multivariado para ajustar 
la potencial confusión que podían generar dichas 
discrepancias en la evaluación de los resultados.

Ahora bien, la incidencia acumulada del fracaso de 
la CPAP en los pacientes del estudio (16,5 %; IC95% 
11,3 a 22,8 %), fue inferior a la registrada en otros 
estudios: por un lado, Bohlin (7) informa 19 %, 
mientras que Ammari, et al., (27) reportan 24 %; sin 
embargo, estos últimos atendieron a los pacientes 
sin administrarles surfactante; en el estudio de 
Rojas (2), llevado a cabo en Colombia en neonatos 
tratados con CPAP y surfactante, dicha incidencia 
fue de 25 %. Esta menor proporción de fracaso 
correspondió a una duración menor de la CPAP 
hasta la resolución de la dificultad respiratoria 
en estos prematuros, comparada con la de la res-
piración mecánica asistida: 34,0 Vs. 75,8 horas en 
promedio, respectivamente. Esta reducción de 50 % 
en el tiempo es un hallazgo relevante en el proceso 
de atención de estos pacientes, pues los expone 
menos a los efectos deletéreos de la presión positiva 
en el tubo orotraqueal (28-31).

Otros beneficios de la CPAP fueron la menor inci-
dencia de neumopatía crónica (17,8 Vs. 30,4 %),                                                                                            
evaluada sin incluir a los fallecidos en los primeros 28 
días de vida, así como la disminución de la gravedad 
de la displasia en el grupo tratado con CPAP. 

Estos resultados se unen a los de muchas otras 
series citadas en la literatura científica, en las 
que se ha encontrado que la CPAP disminuye la 
incidencia de displasia broncopulmonar (3,4,6-
8,18,19,21,24,32,33). En otros estudios no se han 
encontrado diferencias en la incidencia de la dis-
plasia broncopulmonar, pero en ninguno de ellos 
se empleó la misma intervención evaluada en el 
presente estudio. En el estudio COIN, por ejemplo, 
se evaluaron 610 neonatos de 25 a 28 semanas 
asignados a CPAP o respiración mecánica asistida, 
pero sin administración de surfactante, y se halló 
que la gravedad de la displasia era menor en el 
grupo tratado con CPAP; en el estudio IFDAS, cuyo 
diseño fue similar al del COIN, no se encontraron 
diferencias en la duración del soporte respiratorio 
requerido ni en la incidencia de displasia a los 
28 días de edad extrauterina o a las 36 semanas 
de edad de gestación corregida; en el estudio 
SUPPORT se evaluaron prematuros atendidos con 
CPAP sin surfactante y con respiración mecánica 
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asistida y surfactante administrado tempranamente, 
y no se encontraron diferencias en la incidencia de 
la displasia pero sí en su gravedad (24,34).

Ahora bien, los hallazgos de estos estudios no 
deben arrojar dudas sobre el hecho de que está 
ampliamente comprobado que el surfactante juega 
un papel crucial en la resolución de la dificultad 
respiratoria. El estudio CURPAP (35), un ensayo 
clínico europeo multicéntrico con recién nacidos 
de 25 a 28 semanas de gestación, asignados 
aleatoriamente a dos esquemas de tratamiento 
(surfactante profiláctico y CPAP) según dos estratos 
de edad de gestación, encontró que la necesidad 
de respiración mecánica asistida en los primeros 
cinco días de vida extrauterina fue de 32,4 % en 
quienes recibieron el surfactante, frente a 33,0 % 
en quienes solo recibieron CPAP; que la necesidad 
de respiración mecánica asistida era inversamente 
proporcional al peso al nacer y mayor en niños que 
en niñas, y que la incidencia de neumotórax era 
mayor en el grupo tratado con surfactante profiláctico, 
comparado con el tratado con CPAP únicamente. 

Göpel, et al., (36), en un ensayo clínico controlado 
en neonatos de 26 a 28 semanas, con peso menor 
de 1.500 g, atendidos con CPAP y surfactante 
cuando se necesitaba una FiO2 de más de 30 %, o 
con CPAP sin surfactante, encontraron que la CPAP 
falló en 35 % de los pacientes sin surfactante y en 
26 % de quienes lo recibieron, y que la incidencia 
de displasia broncopulmonar, así como la de 
neumotórax, era igualmente menor (8 % Vs. 13 % 
y 4 % Vs. 7 %, respectivamente). 

Por último, en otro ensayo clínico controlado, Tapia, 
et al., (37) compararon en neonatos de 800 a 
1.500 g de peso y con respiración espontánea, la 
administración de CPAP con surfactante y la de 
oxígeno con mascarilla o cámara cefálica seguida 
de respiración mecánica asistida y surfactante en 
los casos que necesitaran una FiO2 de más de 35 %,                                                             
y encontraron que la necesidad de respiración 
mecánica asistida se redujo en el grupo tratado 
con CPAP y surfactante, comparado con el grupo 
tratado con oxígeno (29,8 % Vs. 50,4 %), sin que 
se encontraran diferencias en la incidencia de 
muerte, neumotórax, displasia broncopulmonar y 
otras complicaciones, por lo que concluyeron que 
la CPAP podía ser una herramienta útil en países 
con recursos económicos limitados.

En las cohortes de prematuros evaluadas en este 
estudio, también se halló una menor incidencia 
de hemorragia intraventricular y de sepsis en el 
grupo tratado con CPAP, comparado con quienes 

recibieron respiración mecánica asistida; ambos 
hallazgos podrían relacionarse con el hecho de 
que la CPAP es un tipo de soporte respiratorio 
menos invasivo (38). 

Por otro lado, no se encontró una diferencia signi-
ficativa en la incidencia de enterocolitis necrosante, 
lo que coincide con los hallazgos de otros estudios 
en poblaciones similares e intervenciones que 
buscaban el mismo objetivo (5,20,38). Un fenómeno 
parecido ocurre con la incidencia de escapes de 
aire, ligera pero no significativamente mayor entre 
los pacientes tratados con CPAP, lo que se asemeja 
a lo hallado en el estudio COIN (23), haciendo la 
salvedad de que en ese estudio el nivel de presión 
de la CPAP fue de 8 cm de H2O, muy superior 
al utilizado en la unidad neonatal del Hospital 
Universitario de Santander.

Independientemente de estos hallazgos, lo que sí 
está por evaluarse es el nivel de presión mínima 
de la CPAP que garantice la resolución del 
problema respiratorio sin aumentar el riesgo de 
que se presente un cuadro de barotrauma. Desde 
el 2008 se sabe que la incidencia de neumotórax 
se reduce con el uso temprano de surfactante en 
neonatos prematuros con síndrome de dificultad 
respiratoria (2,24).

Un resultado indeseable sería que la estrategia 
inicial de administrar surfactante y CPAP fracase 
y no se logre revertir la progresión de la dificultad 
respiratoria. Una alternativa a este problema es 
la selección adecuada de los pacientes en los 
que se pueda anticipar que la estrategia va a 
funcionar (30). Infortunadamente, en este estudio 
no fue posible establecer con claridad los factores 
asociados con tal fracaso, ya que se requiere un 
número mayor de pacientes para alcanzar el poder 
estadístico requerido para dicho análisis.

A manera de conclusión, el presente estudio permite 
plantear que el empleo de la CPAP después de la 
administración precoz de surfactante pulmonar en 
prematuros de 28 a 32 semanas de gestación y sin 
apnea, es una estrategia válida, en la medida en que 
en más del 80 % de los casos brinda un tratamiento 
suficiente y de menor duración que la requerida si se 
aplicara de forma inmediata la respiración mecánica 
asistida, lo que, además, reduce el riesgo de lesión 
pulmonar asociado con esta asistencia respiratoria. 
Esto significa que en muy buena parte de estos 
pacientes el problema se resuelve con una menor 
exposición al oxígeno, evitando las consecuencias 
deletéreas de la respiración mecánica asistida, 
y disminuyendo la incidencia de hemorragia del 
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sistema nervioso central, la sepsis y la displasia 
broncopulmonar, sin aumentar el riesgo de escapes 
de aire.

Es claro, entonces, que este enfoque es muy 
atractivo, no solo desde la perspectiva clínica sino 
desde la de la sostenibilidad de los servicios de 
atención neonatal, ya que el costo de la atención 
de estos pacientes se reduce, pues la inversión en 
los equipos de CPAP es considerablemente menor 
que la requerida para los de respiración mecánica 
asistida. De todas maneras, es importante tener 
en cuenta que una parte de estos pacientes 
necesita esta última, ya que la CPAP no resuelve 
todos los casos, por lo que deberá contarse con el 
recurso de la respiración mecánica asistida para 
atenderlos, así como de estrategias que permitan 
identificarlos tempranamente.
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