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ABSTRACT

Incidence and evolution of hyaline membrane in newborns under 35 weeks of gestational age
according intrauterine growth

Introduction: It is thought that intrauterine growth restriction induces respiratory maturation. The information
varies if the studies consider analysis based on birth weight or gestational age. Objective: The goal of this stu-
dy is to compare the incidence and evolution of hyaline membrane disease (HMD) between small and adequate
premature babies under 35 weeks of gestational age (< 35 WGA) based on data in the literature. Patients and
Methods: Two databases were created and analyzed: a) 2 022 newborns < 35 wWGA admitted to the Service,
whose incidence of HMD was calculated, and b) 733 newborns < 35 wGA with HMD and treated with sur-
factant, to describe the evolution. Results: Analysis of GA group shows a higher incidence of HMD (35.2%)
among small for GA, and less (29.1%) among those who are not small for GA (p: 0.026). If a subset is formed
for the newborns < 1 500 g in brithweight, those small for gestational age have a lower incidence (47.5%)
than those adequate for GA (60.7%). Logistic regression analysis for discharge with oxygen of newborns with
HMD shows association with lower z score for birthweight, corticosteroid use and oxygen dependence at 36
weeks. Conclusions: Preterm newborns small for GA show a higher incidence of HMD and oxygen depen-
dence when comparing for GA.

(Key words: Small for gestational age, hyaline membrane, bronchopulmonary displasia, intrauterine growth
restriction, oxygen dependence).
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RESUMEN

Introduccion: Tradicionalmente se ha considerado que la restriccion de crecimiento intrauterina produce
maduracion respiratoria, pero la informacion es diferente seguin si los estudios consideran el analisis por grupos
de peso de nacimiento o edad gestacional. Objetivo: El objetivo de este analisis fue comparar la incidencia y
evolucion de membrana hialina, de los prematuros menores de 35 semanas de edad gestacional segln fueran
pequefios 0 no para edad gestacional. Pacientes y Método: Se analizaron dos bases de datos: 2 022 menores
de 35 semanas hospitalizados en el Servicio para determinar incidencia de membrana hialina y 733 menores
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de 35 semanas tratados con surfactante con diagndstico de membrana hialina para comparar evolucion de ésta.
Resultados: El analisis por grupos de edad gestacional muestra una incidencia de membrana hialina mayor, de
35,2%, en los pequefios para la edad gestacional, y de 29,1% en los no pequefios (p: 0,026). Si se analiza s6lo
menores de 1 500 gramos de peso de nacimiento, el grupo pequefio tiene una incidencia menor, de 47,5%, y los no
pequefios de 60,7%. El analisis de regresion logistica para alta con oxigeno de los que tuvieron membrana hialina,
muestra asociacion con menor puntaje z de peso de nacimiento, uso de corticoides y dependencia de oxigeno a las
36 semanas. Conclusiones: El recién nacido pretérmino pequefio para edad gestacional tiene mayor incidencia de
membrana hialina y evoluciona con mayor dependencia de oxigeno al comparar por edad gestacional.

(Palabras clave: Pequefio para edad gestacional, membrana hialina, displasia broncopulmonar, restriccion de

crecimiento intrauterino, dependencia de oxigeno).
Rev Chil Pediatr 2011; 82 (5): 395-401

Introduccién

Cuando se anuncia el nacimiento de un
recién nacido prematuro, que ademas tiene
una restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) se tiende a pensar, tanto en el ambien-
te obstétrico, como neonatal, que su patologia
neonatal respiratoria sera menor, dada la infor-
macion que el stress fetal favorece la acelera-
cion de la maduracion pulmonart2,

Estudios epidemioldgicos, considerando el
bajo peso para edad gestacional como un indi-
ce de RCIU, reportan resultados diferentes®®.
Los grupos analizados mas frecuentemente
son grupos seleccionados por peso, por ejem-
plo los menores de 1 500 gramos o los menores
de 1 000 gramos de peso de nacimiento, que
constituye una diferente poblacion en estudio
que si se analiza los menores de 34 semanas
0 de 30 semanas de edad gestacional, por lo
que, se puede esperar que sus resultados sean
diferentes®.

Un andlisis en una poblacion seleccionada
por peso de nacimiento, por ejemplo, la po-
blacion de menores de 1 500 g al nacer, cla-
ramente muestra menor riesgo respiratorio en
los nifios con RCIU o los pequefios para edad
gestacional (PEG), pero este grupo tiene ma-
yor edad gestacional*®. Andlisis més recientes
muestran que agrupados por grupos de edad
gestacional, los PEG presentan un riesgo igual
0 mayor de problemas respiratorios, especial-
mente entre los menores de 30 semanas de
edad gestacional®?®.

Aclarar esta informacion es importante
para caracterizar riesgos y considerar medidas
preventivas y terapéuticas.

El objetivo de este andlisis fue comparar la
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incidencia y evolucion de membrana hialina,
de los prematuros menores de 35 semanas de
edad gestacional segun fueran pequefios 0 no
para edad gestacional dada la diferente infor-
macion existente en la literatura.

Pacientes y Método

Se analizé la base de datos de 2 198 egresa-
dos en el Servicio de Recién Nacidos del Hos-
pital Dr. Sotero del Rio, entre el 2000 y 2008
menores de 35 semanas de gestacion hospi-
talizados al nacer con la que se determina la
incidencia de membrana hialina y letalidad de
los grupos que se estudiaron Se excluyeron los
casos con traslado precoz del Servicio, por no
contar con informacion completa sobre su hos-
pitalizacion (176 casos, 7,9%) (Base 1). Ade-
mas se analizaron los datos de 733 menores
de 35 semanas registrados en el Programa de
Surfactante del Ministerio de Salud, de nuestro
hospital, que incluye todos los pacientes con
diagnostico de enfermedad de membrana hia-
lina que recibieron surfactante (Base 2) entre
1998 y 2008, exceptuando gran parte de 2003,
cuyos datos no fueron reunidos. Esta base con-
tenia informacién sobre corticoides prenatales,
ndmero de dosis de surfactante, edad de uso
de éste y patologias relacionadas que no estaba
registrada en la Base 1. Con esta base se ana-
liz6 la evolucion aguda y crénica de los nifios
con membrana hialina que requirieron surfac-
tante. Se realizd la clasificacion de crecimien-
to intrauterino para cada caso segun peso para
edad gestacional en semanas cumplidas segun
curva de Pittaluga®. La edad gestacional fue es-
timada por fecha de dltima regla, confirmada
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por ecografia y por examen clinico pediatrico.
En los casos de antecedentes no concordantes
0 inexistentes se realiz6 evaluacion pediatrica
con el test de Ballard®. Los casos con peso
menor al percentil 10 fueron clasificados como
pequefios para edad gestacional (PEG). Los
casos con peso sobre el percentil 90 fueron
clasificados como grandes para edad gestacio-
nal (GEG). Los con peso igual o mayor que el
percentil 10 o igual o menor que el percentil 90
fueron clasificados como adecuados para edad
gestacional (AEG).

Como el grupo de GEG constituy6 solo el
4,7%en laBase 1y el 3,9% en la Base 2, se de-
cidio establecer la comparacion entre los PEG
y los que no eran PEG, ya sea AEG o0 GEG
(No PEG). Ademas se determind el puntaje z
de peso para edad gestacional en los casos que
recibieron surfactante (base 2).

Analisis estadistico

Se revisaron los datos en una planilla Excel
y se analizaron utilizando programa estadisti-
co EPI Info. Se compararon los datos con y?
0 test de Fisher, para variables discontinuas o
categoricas y anova para variables continuas,
con test Kruskal Wallis para distribuciones no
normales, considerandose significativo un p
menor de 0,05. Se analizaron razon de riesgo y
sus limites para las variables estudiadas segun
sean PEG o No PEG. Se realizé analisis de re-
gresion logistica para evaluar factores asocia-
dos a la patologia respiratoria crénica con alta
con oxigeno a domicilio del grupo con enfer-
medad de membrana hialina.

Resultados

El andlisis de 2 022 casos de Base 1 mostro
una incidencia global del diagnéstico de Mem-
brana Hialina de 30,6%, una letalidad global
de 11% y por membrana hialina de 18,9%.

La distribucién de la poblacion como No
PEG y PEG se muestra en la tabla 1; se obser-
va: la letalidad general, por membrana hialina,
la incidencia de MH y el uso de surfactante,
mayores en los PEG, todos estadisticamente
significativos.

Se realiz6 un analisis de incidencia de
membrana hialina segin sean PEG o NO PEG
y por semanas de edad gestacional, que se
muestra en la figura 1. Puede observarse que la
incidencia de membrana hialina (MH) es simi-
lar, con una leve mayor incidencia en los PEG
en la poblacion total, que es estadisticamente
significativa pero solo con una razon de ries-
go (RR) de 1,09 (IC 1,01-1,17), o sea un PEG
tiene un 9% de mayor riesgo que un No PEG

Tabla 1. Hospitalizados menores de 35 semanas
segun peso para edad gestacional

No PEG PEG p
n 1516 506
% 75 25
Letalidad % 9,8 16,2 0,000
Incidencia MH % 29,1 35,2 0,026
Letalidad por MH % 16,3 25,3 0,0059
Uso surfactante % 24,7 34,6 0,0000
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Figura 1. Incidencia de MH por semanas de
edad gestacional en PEG y No PEG. Por edad
gestacional no hay diferencias estadisticamente
significativa (y2 o prueba Fisher).

total
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Tabla 2. Incidencia de MH considerando grupos por peso o por edad gestacional

n % NMH no PEG
Peso nacimiento < 1 500 g 809 60,7
Edad gestacional < 32 sem 957 49,9

de presentar membrana hialina, esto es para el
total de menores de 35 semanas nacidos en el
periodo observado.

En la tabla 2 se muestra la incidencia de
MH cuando se selecciona la poblacion de me-
nores de 1 500 gramos de peso de nacimiento
0 la de menos de 32 semanas de edad gesta-
cional. Los resultados son claramente diferen-
tes: para un grupo seleccionado por peso de
nacimiento, el riesgo de membrana hialina es
claramente mayor en los No PEG, pero, si se
selecciona un grupo por edad gestacional, hay
un mayor riesgo del PEG.

El analisis de la base 2, de 733 menores
de 35 semanas tratados con surfactante, en-
tre 1998 y 2008, se observa en la tabla 3, que
muestra mayor letalidad en los PEG; éstos
recibieron mas corticoides prenatales, tuvie-

Tabla 3. Casos tratados con surfactante

No PEG PEG p
n 537 196
Letalidad % 19,2 28,6 0,0037
Peso g* 1323 (463) 950 (328) 0,000

Edad gestacional* 28,5 (2,6) 28,8 (2,6) ns

semanas

Corticoides % 80,1 89,1 0,002
Cesarea % 69 93,4 0,000
Sexo femenino % 40,9 47,7 ns
Neumotérax % 8,9 7,6 ns
Ventilacion dias* 8,1(14,4) 9,17(16,7) ns
2 3

Oxigenoterapia 33,6 37,2 ns
dias* 1 13
Hospitalizacion 55,8 62,9 ns
dias* 48,5 48
Edad primera dosis* 3,4 4,5 0,03
horas 2 2
Edad segunda 10,3 12,1 ns
dosis* horas 8 9,1

*promedio (desviacién estandar)
mediana.
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% MH PEG RR Limites IC P
47,5 0,75 0,64-0,87 0,000
57,6 1,18 1,00-1,38 0,017

ron menos peso de nacimiento y similar edad
gestacional que los No PEG. La incidencia de
complicaciones como neumotérax, hemorra-
gia pulmonar y hemorragia intracraneana gra-
ve (I11'y IV) fue similar.

En el grupo que egresa vivo (tabla 4), sélo
se observa una diferencia significativa en el %
de alta con oxigeno que es mayor en el grupo
PEG, no habiendo diferencias estadisticamen-
te significativas en la duracion de la oxigeno-
terapia ni de la ventilacion asistida, pero con
cifras coherentes de mayor compromiso respi-
ratorio en los PEG.

Los menores de 32 semanas que son PEG
presentaron mayores dias de oxigenoterapia,
de hospitalizacion y un porcentaje mayor se va
de alta con oxigeno. Cuando se analizé el gru-
po de menos de 30 semanas al nacer, estas di-
ferencias son aun mas marcadas. Asi el 46,6%
de los PEG, menor de 30 semanas, tratado con
surfactante, egresd con oxigeno domiciliario,
comparado con el 27,1% del No PEG.

No hubo diferencias en el nimero de dosis
de surfactante, que recibieron los PEG y los
No PEG: alrededor del 44% de los casos re-
cibi6 una, el 44%, dos, el 10%, tres y el 2%,
cuatro dosis de surfactante.

Tabla 4. Casos tratados con surfactante,
egresados vivos

No PEG PEG p
DBP a los 28 dias % 46,8 49,3 ns
DBP a las 36 semanas % 37,5 40,7 ns
Ventilacién dias* 7,9(13,6) 9,4(17,3) ns
2 3
Oxigenoterapia dias* 38,0 (40) 46,5 (47) ns
18,5 27,5
Hospitalizacion dias* 65,9 (56,2) 70,8 (39) ns
56 62,5
Alta con oxigeno % 14,7 22,4 0,02
*promedio (desviacion estandar).

mediana.
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Tabla 5. Modelo de regresion logistica
de factores predictores de alta con O,,
de los tratados con surfactante

Factores predictores OR P 95% IC
Variacién + 0,25 09 002 085097
z-score peso/edad gestacional

Uso de corticoides prenatal % 2,25 0,04 1,03-4,8
DBP a los 28 dias % 11 0,8 0,4-2,9
DBP a las 36 semanas % 4.3 0,002 1,7-11,0
Ventilacion > mediana 3 dias 1,7 0,06 0,97-3,1

Edad post-concepcional al alta 1,0 0,25 1,1

En el anélisis de regresion logistica para
alta con oxigeno, considerando los egresados
vivos, los factores significativamente asocia-
dos fueron la dependencia de oxigeno a las 36
semanas, los corticoides prenatales y el tener
menor puntaje z para la edad gestacional (tabla
5).

Discusién

Los datos muestran que los PEG, compara-
dos por edad gestacional, con los No PEG, tu-
vieron igual o mayor incidencia de membrana
hialina y la evolucién de los nifios con mem-
brana hialina tuvo una tendencia a mas pro-
longados requerimientos de oxigeno, lo que
coincide con otros analisis similares®*1318 | a
informacion de mayor maduracion respiratoria
de los nifios con RCIU se origina en una épo-
ca en que la duracion de la gestacion no era
rutinariamente evaluada con ecografia precoz
y la comparacion se realizaba por grupos de
peso menor a cierta cifra, como 1 500 o 2 000
gramos, donde los PEG eran de mayor edad
gestacional, lo que explica su mayor madurez.
La informacion publicada para grupos de me-
nos de 32 semanas es muy clara en ese sentido,
y el riesgo de mayor letalidad y de compli-
caciones respiratorias esta aumentado en los
PEG, aun corrigiendo para uso de corticoides,
sexo Y tipo de parto, no hay evidencias de un
efecto diferente de los corticoides prenatales
por situacion de crecimiento intrauterino. En
otro analisis retrospectivo no encuentran dife-
rencias significativas en la incidencia de SDR
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en PEG o nifios con restriccion de crecimien-
to, hayan o no recibido corticoides prenatales,
pero se menciona la necesidad de un estudio
controlado, randomizado al respecto??.

En 1991, Arnold ya advierte lo inadecua-
do que puede ser la evaluacién de menores de
1 500 g de peso al nacer en aspectos relaciona-
dos con crecimiento y madurez, considerando
la diferente edad gestacional que pueden tener,
y lo mas apropiado que es comparar por gru-
pos de edad gestacional®.

Los siguientes trabajos, en que comparan
PEG y AEG por grupo de edad gestacional son
en general coincidentes: El andlisis de datos de
una gran poblacién de nivel socioeconémico
bajo en Texas, muestra claramente el mayor
riesgo de SDR en los PEG para una misma
edad gestacional, aun controlando por sexo y
raza®. La magnitud del mayor riesgo del PEG
es similar a la que tiene el sexo masculino y la
raza blanca.

En analisis de regresion logistica, en 2 700
casos sin malformaciones entre 24 y 31 se-
manas, menores de 1 500 g, los PEG tuvieron
mayor mortalidad, DBP y ROP®; también es
diferente la distribucion por sexo (mas hom-
bres AEG), mas cesareas en PEG, menos an-
tecedentes obstétricos, salvo hipertensién, en
el PEG®.

Otra evaluacion de menores de 27 sema-
nas claramente muestra igual SDR, pero ma-
yor DBP, mayor ventilacion mecanica, mayor
ROP, en una muestra de 191 nifios?2.

En la red neonatal noruega de menores de
28 semanas o0 menores de 1 000 g, con PEG
definidos bajo el percentil 5, encontraron ma-
yor DBP. Entre 22 y 25 semanas se describe
mayor ECN y entre 26 y 27 semanas, mayor
mortalidad*. En este articulo el riesgo de pul-
mon crénico o dependencia de oxigeno a las
36 semanas, es significativamente mayor en
pacientes con antecedentes de alteracion de los
flujos doppler en vasos umbilicales que en el
gue no tiene alteraciones?.

Andlisis de un estudio multicéntrico de
surfactante precoz y tardio muestra en el PEG
mayor uso de Cpap, oxigenoterapia, mortali-
dad, retinopatia, duracion de hospitalizaciény
uso de dexametasona por DBP en nifios entre
27 y 32 semanas®.
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Mc Intire realiza un interesante anélisis en
una gran poblacién de menores de 36 semanas
evaluando la incidencia de SDR vy la letalidad
por grupos de percentil de peso, mostrando
un aumento continuo a menor percentil, pero
también un importante aumento en los nifios
con peso bajo el p 20 para la edad gestacio-
nal, especialmente entre los menores de 32 se-
manas*®. En el mismo sentido, un anélisis de
riesgo en prematuros clasificados en 6 grupos
de peso para edad gestacional muestra mucho
mayor riesgo de DPB en el PEG, y una rela-
cién inversa entre peso para edad gestacional
y riesgo de DBP. En el caso de mortalidad la
diferencia es significativa cuando se ajusta por
edad gestacional, sexo, uso de corticoides pre-
natales, embarazo mdltiple y traslado prenatal,
hasta el p25*'.

Entre menores de 37 semanas, hospitaliza-
dos, ser PEG da mayor mortalidad, duracion
de hospitalizacion y pulmdn cronico. EI SDR
tiene menor frecuencia en PEG mayor o igual
a 33 semanas®®. En nuestro estudio también
se muestra una tendencia, en el mayor de 33
semanas, de una menor incidencia de SDR en
los PEG que en los No PEG.

En 29 916 menores de 35 semanas, com-
paran RCIU de diagnéstico prenatal, PEG y
un grupo con los dos antecedentes o alguno de
ellos. Encuentran mayor mortalidad, soporte
respiratorio a los 28 dias, ECN y ROP en los
PEG o RCIU, aun ajustando por sexo, parto,
corticoides y edad gestacional. En este analisis
no se refieren a incidencia de sindrome de difi-
cultad respiratoria®®.

En menores de 33 semanas, Lay encuentra
mayor SDR con edad gestacional de 25 a 28
semanas, pero menor en los mayores de 29 se-
manas Y los corticoides prenatales tienen me-
nos efecto en los PEG que en los AEG?.

La incidencia de SDR entre los nacidos
entre 27 y 32 semanas es mayor en los PEG.
Otro estudio no muestra lo mismo: de 27 a 35
semanas encuentran menor incidencia de SDR
entre los PEG?.

Costa también encuentra mayor riesgo de
DBP, duracion de oxigenoterapia, hospitaliza-
cién y ventilacion asistida en los PEG?.

Cuando el anélisis de los PEG se limitaa los
menores de 1 500 g, la mortalidad sigue siendo
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mayor en los PEG, pero tienden a tener menos
SDR, y no hay diferencia en lesiones del SNC
como hemorragia o leucomalasia periventricu-
lar*. En otro analisis de menores de 1 500 g el
ser PEG signific6 menor riesgo de DBP, pero
los PEG que presentaron DBP, tuvieron mas
prolongados requerimientos de oxigeno, todos
requirieron oxigeno después de las 36 semanas
de edad postconcepcional?.

Otro estudio de menores o igual a 32 sema-
nas muestra mayor incidencia de DBP en los
PEG y menor en los GEG, aun controlando por
edad gestacional?.

La mayor incidencia de problemas respira-
torios croénicos en los PEG podria estar rela-
cionado con el compromiso del desarrollo vas-
cular pulmonar, producido por insuficientes
factores angiogénicos?®. Similar mecanismo
produce el aumento de incidencia de retino-
patia del prematuro en el PEG?. La reciente
descripcion de mayor riesgo de DBP, con un
Odd ratio de 18, cuando se controla por edad
gestacional, puntaje z del peso de nacimiento
y corioamnionitis en hijos de madres con pre-
clampsia, apunta al mismo mecanismo dado el
aumento de los factores antiangiogénicos en la
preclampsia?’.

Los prematuros de menos de 32 semanas,
PEG, presentan mayor o igual membrana hia-
lina al comparar por edad gestacional, pero es-
tan en mayor riesgo de problemas pulmonares
crénicos que los AEG a toda edad gestacional,
por lo cual, en los PEG debe considerarse en
forma especial evitar factores agravantes de
problemas respiratorios.

El concepto de que la restriccion del creci-
miento intrauterino acelera la maduracion pul-
monar y mejora el prondstico respiratorio no
se sustenta con los datos actuales, comparando
por similar edad gestacional, en especial para
los menores de 32 semanas.
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