CPAP DE BURBUJA PRECOZ EN RECIEN NACIDOS DE MUY BAJ O PESO AL
NACER (RNMBPN).
JL TAPIA, ABANCALARI, S URZUA, para Red Colaborati va Sudamericana

Neocosur.

1. Objetivos Especificos del Proyecto
El objetivo primario de este estudio colaborativo multicéntrico es determinar si una
estrategia de aplicacion de CPAP de burbuja precoz en un subgrupo de RNMBP
entre 800 y 1500 g al nacer logra disminuir la necesidad de empleo de ventilacion
mecanica en este grupo, sin afectar la mortalidad.
Nuestra hipotesis es que esta estrategia si lo logra.
Como analisis secundario se determinara si se producen diferencias en la
evolucion posterior de los nifios ingresados al estudio: dias de oxigenoterapia,
dias de ventilacion mecéanica, empleo de surfactante, ruptura alveolar, hemorragia
intracraneana, ductus persistente, sepsis tardia, retinopatia del prematuro (ROP) y

displasia broncopulmonar (DBP) a los 28 dias y 36 semanas

2. Estado de conocimiento actual y objetivos genera  les.
La aplicacién de CPAP se describié en 1971 como una alternativa para el soporte
respiratorio de recién nacidos prematuros con distress respiratorio. Varios estudios
de la década del setenta y comienzos de los ochenta concluyen que el empleo
precoz de CPAP resulta en mejor evolucion respiratoria y menor requerimiento de
ventilacibn mecanica, sin embargo son estudios con baja casuistica y en
prematuros “grandes” para la actualidad, con pesos de nacimiento promedio
>1500g **.
En la Ultima década se ha re-actualizado la idea de emplear CPAP precoz en los
recién nacidos de muy bajo peso >’. Esta estrategia serviria para evitar el empleo
de ventilacion mecénica y por lo tanto del dafio pulmonar asociado a ésta. En
comparacion entre unidades con alta y baja incidencia de DBP se describe un
mayor empleo de CPAP y menor de ventilacion mecénica en las unidades con

baja incidencia de DBP 2. Por otra parte estudios en animales muestran una
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disminucion de los indicadores de inflamacion pulmonar comparando CPAP con
ventilacion mecénica °. Todo esto puede ser relevante dado el alto porcentaje de
RNMBP que sobreviven con secuelas, y la DBP es de las mas frecuentes.
También se ha descrito la estrategia de empleo de surfactante y CPAP precoz,
gue en comparacion con surfactante mas tardio muestra que el grupo de
tratamiento tardio requirié6 mas ventilacién mecanica *°.

Sin embargo la mayoria de los estudios publicados con CPAP precoz son
anecddticos o comparando periodos contra registros anteriores, o bien con
casuisticas muy pequefias **2.

También en afos recientes se ha re-introducido el empleo de CPAP de burbuja,
similar al de la descripcion original de Gregory . Este sistema parece mostrar
ventajas, al trasmitir las oscilaciones de presion generadas por el burbujeo a la via
aérea y tal vez ayudar en mejorar el intercambio gaseoso y disminuir el trabajo
respiratorio *3. Estudios de su empleo comparando con datos histéricos muestran
una disminucién en los nifios que requieren ventilacién mecénica ***°.

Falta un estudio prospectivo, controlado, con un tamafio poblacional lo
suficientemente grande que permita demostrar los eventuales beneficios de la

estrategia de CPAP precoz.

3. Relevancia
Este estudio puede ser importante si se comprueba su hipoétesis. Esta estrategia
representa una terapia menos agresiva para el recién nacido, de menor costo y

con menor riesgo de complicaciones y secuelas cronicas.

4. Disefio y métodos.
Este estudio debe estar aprobado por los respectivos comités de ética de cada
centro participante.
Criterios de Ingreso al estudio:
Son elegibles para ingresar al estudio los recién nacidos en los centros

pertenecientes a la red colaborativa sudamericana Neocosur con pesos de
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nacimiento entre 800 a 1500 g y que estén respirando espontaneamente desde el
nacimiento o después de ventilacion manual con Neopuff o intubacion transitoria.
La atencidon inmediata se efectuara bajo un calefactor radiante, secando la piel del
recién nacido con un pafio limpio y temperado, y de acuerdo a los procedimientos
de cuidado habituales. Si se requiriera de reanimacion, ésta se efectuara de
acuerdo con los criterios de recomendacion de la Academia Americana de
Pediatria. Si se requiere de ventilacion intermitente se empleara el sistema

Neopuff, que permite mantener un PEEP.

Los criterios de exclusion  seran:

a) Malformaciones con compromiso vital o enfermedades genéticas. b) Apgar igual
0 menor a 3 a los 5 minutos de vida ¢) Rechazo de consentimiento.

Previo consentimiento informado aprobado obtenido de preferencia prenatal, se
randomizara para 2 grupos. La randomizacion se haré en base a sobres sellados,
igual nimero de sobres para terapia estandar y para CPAP en cada centro.
Ademas se estratificara por peso para < 1000g y de 1000 -1500g .

Los casos de SDR severo desde el inicio en que se tome la decision de intubar,
administrar surfactante y ventilar no ingresaran al estudio, aunque se analizaran
separadamente.

En ambos grupos se monitorizara en forma continua requerimientos de 0,, signos
de SDR, y a lo menos una radiografia de torax en las primeras 2 horas de vida.
La FIO; utilizada sera la necesaria para mantener una saturometria entre 88 —
94%.

Durante las primeras 48 horas de vida si el recién nacido presenta SDR se
obtendran gases en sangre a lo menos cada 12 horas y a lo menos 2 radiografias
de torax ( en primeras 2 horas y entre las 12 y 24 horas). Si no presenta SDR se
obtendran gases en sangre al menos cada 24 horas.

Se confeccionaré una ficha especial de datos a llenar en los nifios ingresados,
ademas del registro habitual que lleva la red Neocosur de los antecedentes
perinatales y la morbimortalidad mas relevante de la poblacion de RNMBP, con

diagnosticos predefinidos.

CPAP Burbuja Protocolo Multicentrico - Fundacion Neonatolégica 3



Para los efectos del objetivo primario, de no necesidad de ventilacibn mecéanica se

definirh como en la primera semana de vida.

Grupo 1: RN con CPAP de Burbuja Precoz.

En este grupo se colocaran los neonatos (idealmente desde los primeros minutos
de vida con un maximo hasta de 30 minutos) en CPAP de burbuja con una presion
de distension de 5 cm H,0. Se utilizardn piezas nasales cortas que vienen con
este sistema de CPAP.

1.1 Criterios para intubar, administrar surfactante y de aumento del CPAP y
para ventilacion mecanica.

Si durante las primeras 24 horas de vida el recién nacido presenta SDR,
requerimientos de oxigeno > a 0.35 y radiografia compatible con EMH se intubara
y administrara surfactante. Luego de administrarse se ventilara emplenado el
Neopuff con presiones maximas de 20 cms de agua, durante 5 a 10 minutos, para
luego volver a CPAP, verificando que el recién nacido permanezca estable y
respirando espontaneamente antes de extubarlo. EI CPAP se aumentard a 7 cms
de agua si los requerimientos de oxigeno aumentan a > a 0.50.

El surfactante se repetird cada 6 -12 horas si el requerimiento de O, es mayor a
0.40, siguiendo los mismas procedimientos, al menos que la FIO, sea mayor o
igual o mayor a 0.6 en cuyo caso se conectara a ventilacibn mecanica . El maximo
de dosis de surfactante a emplear sera de 4.

1.2 Criterio de fracaso de CPAP (intubacion y conex ion a ventilacion
mecanica).

- Si luego de 2 horas de administrado el surfactante requiere una FIO; igual o
mayor a 0.60y con CPAP de 7 cms.

- Si requiere de una tercera dosis de surfactante.

- Episodios de apnea importante (apneas con frecuencia cardiaca < 80 por minuto
y mas de 3 episodios por hora).

- PaCO,; mayor de 60 mmHg con pH < 7.20 en 2 gases arteriales.

1.3 Criterios Retiro del CPAP:
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- Si el recién nacido no presenta SDR y no requiere O, luego de las 3 a 6 horas el
CPAP se disminuira a 4 cms y si persiste estabilidad luego de 1 hora se podra
retirar.

-Si presenta SDR, y si se logra disminuir la FIO, a igual o menor de 0.3 con un
CPAP de 5-6 cm, se sugiere mantener el CPAP por al menos 24 horas. Sin
embargo, si el RN evoluciona favorablemente se podra disminuir la presion de
distension hasta llegar a 4 cm de H,0, y el de aporte oxigeno se disminuira
manteniendo Sa0, 88-94. Se podré retirar de CPAP si los requerimientos de
oxigeno son menores a 0.25 luego de 1 hora y el recién nacido esta clinicamente
estable (sin dificultad respiratoria y sin apnea importante) .

Si el recién nacido se desestabiliza durante el retiro se volvera a poner en CPAP.
Algunos pacientes podran permanecer un mayor tiempo en CPAP de acuerdo con
las préacticas de cada centro. Sin embargo, el equipo de BCPAP de protocolo solo
podra usarse como maximo 1 semana en cada paciente, al menos que la unidad

cuente con varios equipos propios.

Grupo 2: Terapia Standard.

No se iniciara terapia de CPAP precoz. Todos estos recién nacidos son

monitorizados para signos de SDR y requerimientos de oxigeno. Si éste es

requerido se administrara por Hood o canula nasal a bajo flujo.

2.1 Criterios para intubar, administrar surfactante y de ventilacion mecénica.
Si el RN presenta SDR, con requerimientos de oxigeno > a 0.35 y radiografia
compatible se intubara y administrara surfactante, y quedara conectado a
ventilacion mecénica.

El surfactante se repetird cada 6 -12 horas si el requerimiento de O, es mayor a

0.40. El maximo de dosis de surfactante a emplear sera de 4.
Recomendaciones para la ventilacion mecanica en amb  os grupos

Se recomienda una ventilacion poco agresiva, con objetivos de saturometria entre

88 a 94%, y una PaCO, entre 45 a 55 mmHg, empleando las presiones
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inspiratorias lo méas bajas posibles, los tiempos inspiratorios cortos entre 0.3 a
0.35, y un PEEP no inferior a 4-5 cms. La FR se iniciara entre 30 a 40 por minuto
variando de acuerdo con la PaCO;

Si se puede medir, se aconseja mantener volimenes corrientes bajos, entre 4 a 5
ml por Kg.

Criterios para retiro del respirador en ambos grupo S

Se debe intentar el retiro estando clinicamente estable, con gases en sangre en
rangos descritos, y al llegar a los siguientes parametros:

FIOzigual o < a 0.30, PIM igual o < a 15, FR igual o < a 20 por minuto, y PEEP de
4 cms.

Previo a la extubacion se cargara con aminofilina 6 mg /Kg o cafeina 20 mg/Kg.

Tamafo muestral y analisis estadistico

De acuerdo con los datos actuales de Neocosur un 60% de los recién nacidos con
pesos entre 800 a 1500 g requiere de ventilacidbn mecéanica. Si se espera que la
estrategia de CPAP profilactico reduzca el empleo de ventilacion mecénica en al
menos un 30% (en algunos de los estudios sefialados se describe una
disminucion hasta de un 50%) se requiere una muestra de 128 recién nacidos de
este intervalo de peso de nacimiento por grupo (n total= 256) para completar este
estudio.

El test de chi cuadrado se empleara para comparar las variables categoricas y el

test de t para comparar las variables continuas.

5. Cronograma.
Se calculara de acuerdo a el numero de centros Neocosur que participe en el
estudio. Como antecedente en el afio 2003 ingresaron 602 RN entre 800 a 15009
en el total de los centros, por lo cual el estudio no bebiera sobrepasar el afio. Se
calculan 3-4 meses para implementacion y adiestramiento y 8-9 meses para

reclutamiento de pacientes.
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Luego de reclutar la mitad de el numero de recién nacidos a estudiar o sea 128, se

realizara un analisis interino para evaluar los resultados obtenidos.

6. Elementos con los cuales se dispone
Todas las unidades participantes cuentan como elementos minimos los siguientes:
Unidades de cuidado intensivo neonatal con cobertura médica 24 horas.
Monitores cardiorrespiratorios y de saturacion de O2 y presion arterial.
Ventiladores neonatales.
Laboratorio 24 horas para gases en sangre y para estudios radioldgicos.
Ecografo cerebral.
Ecografia cardiaca.
Control oftalmolégico especializado.
Ademas en todos los centros participa un coordinador local y varios colaboradores

para el grupo Neocosur.

Existe ademas una unidad central, Unidad Base de Datos, que recibe
prospectivamente en linea, toda la informacion de los recién nacidos de muy bajo
peso en los centros integrantes, a traves de una ficha codificada y diagnosticos
predefinidos: Sindrome de Distress Respiratorio de acuerdo a caracteristicas
clinicas y radiologicas; Ruptura alveolar por radiologia; Ductus arterioso
persistente por diagndstico clinico y en lo posible confirmacién ecocardiografica;
Hemorragia intraventricular por ultrasonografia o autopsia, en grados 1 a 4; sepsis
tardia (>72 horas de edad) por cuadro clinico confirmado con hemocultivo o cultivo
del LCR positivo; Retinopatia del prematuro por examen oftalmologico, en grados
1 a 5 segun clasificacion internacional; DBP por requerimientos de oxigeno a los
28 dias de edad y alteraciones radiolégicas cronicas; Oxigeno dependencia a las

36 semanas de edad post-natal (autodefinido).

7. Presupuesto.
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Los recursos para la implementacion del CPAP de burbuja y Neopuff, sus insumos
y la capacitacion de personal para su correcto empleo estaran a cargo de la

compafia Fisher & Paykel.
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APENDICE
Unidades Participantes en Grupo Colaborativo Neocosur:

Argentina

- Clinica y Maternidad Suizo Argentina, Buenos Aires.

- Hospital de Clinicas Jose de San Martin, Buenos Aires.
- Hospital Italiano, Buenos Aires.

- Hospital Juan Fernandez, Buenos Aires.

- Hospital Lagomaggiore, Mendoza.

- Maternidad Sarda, Buenos Aires.

- Sanatorio de la Trinidad, Buenos Aires.

Chile

- Hospital Clinico Universidad Catolica de Chile, Santiago.
- Hospital Clinico Universidad de Chile, Santiago.

- Hospital Guillermo Grant, Concepcion.

- Hospital Gustavo Fricke, Vifia del Mar.

- Hospital San Jose, Santiago.

- Hospital Dr. Sotero del Rio, Santiago.

Paraguay
- Hospital de Clinicas de Asuncion.

Pera
- Hospital Cayetano Heredia, Lima.

Uruguay
- Facultad de Medicina Servicio de Recien Nacidos, Montevideo.
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Randomizacion

=

CPAP Burbuja 5 cm

Grupo CPAP

/ N\

Sin SDR Con SDR
Y \ /4
3-6 h sin Surfactante  si
SDR FiO,> 0.35
l CPAP 4
\ 4 A4
Puede Criterio Fracaso
suspender CPAP=VMec:
CPAP si -si Fi0,20.60
estable 1 h con CPAP 7cm
-0 PCO>,>60
conPH<7.20en 2
gases

- 0 apnea importante
- 0 > 2 dosis Surf

\

Grupo Standard

ConVSDR

Sin SDR

\ 4

Surfactante +
VMec
Si FiO,>0.35

Obijetivos: SaO, 88-94 y PaCO, 45-55

Repetir surfactante c/6-12 h si FiO, > 0.40, maximo 4 dosis.

Criterios Extubacion: FiO,< 0.30, PIM £ 15, FR < 20 min, PEEP 4
cms. Cargar previamente con aminofilina 6 mg/Kg o cafeina 20
mg/Kg
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Consentimiento Informado.
Investigadores Responsables:
Protocolo:CPAP de Burbuja precoz en recién nacido de muy bajpeso al nacer.

Se me ha solicitado participar en un protocolongdestigacion que esta estudiando el uso
de CPAP de burbuja precoz, en recién nacidos poeosaentre 800 y 1500 gramos al
nacer, para intentar disminuir la necesidad deilaerin mecanica en ellos.

El uso de ventilacibn mecanica convencional, aésale tubo endotraqueal, es la terapia
mas utilizada actualmente en el manejo respirattgitms recién nacidos de muy bajo peso
al nacer. Este procedimiento es invasivo y puedgsemtar complicaciones agudas como
infecciones y ruptura alveolar (aire libre en dhpan). El principal efecto adverso a largo
plazo es el desarrollo de secuelas respiratortasaas conocidas como displasia
broncopulmonar.

El CPAP o presion positiva continua en la via aésea@mplea desde hace casi 30 afios en
recién nacidos con dificultad respiratoria. No liegeide intubacion para su empleo, por lo
cual no es tan invasivo como la ventilacion meanic

Varios estudios describen una menor necesidadulegicion y de ventilacion mecanica
con el uso de CPAP precoz, lo que en consecueadidapdisminuir la incidencia de sus
complicaciones. Sin embargo estos estudios sonm@equefio nimero de nifios o bien
tienen fallas en su disefio.

El CPAP en su modalidad de burbuja parece tenevarésajas al trasmitir las oscilaciones
producidas por el burbujeo de agua, mejorandoilgeoacion y disminuyendo el esfuerzo
respiratorio.

Sin embargo, el CPAP también puede producirse camplicacion aguda mas importante
una ruptura alveolar.

Al participar en este estudio, yo estoy de acuerdaceptar que mi hijo (a) ingrese a este
protocolo, lo que significa que podria recibir uwleados posibles terapias ventilatorias:
1.- Terapia estandar: Conexion a ventilacion meaéaitraves de un tubo endotraqueal
segun criterios pre-establecidos de compromisaregsfo.

2.- CPAP de Burbuja precoz: Conexion a un sisteemeaeditilacion no invasivo, a través de
una canula nasal antes de la primera media horalde

En ambos grupos no se limitard administracion tesderapias probadamente beneficiosas
como surfactante, aminofilina o cafeina, indometacsi el paciente lo requiere.

El monitoreo continuo y los estudios de laboratgrradiografias que se practiquen al

recién nacido que ingresen al estudio, no sondlifes de los que habitualmente se
realizan a estos pacientes.
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Yo entiendo que:

1.- Los posibles riesgos de este protocolo para ttpd de terapia incluyen:

- Ventilaciébn mecanica con tubo endotraqueal: dafimucosa de via aérea, traumatismo
de la via aérea (traquea), mayor riesgo de infacsEcuelas anatomicas (estenosis
traqueal), mayor asociacion con dafio pulmonar coooiDBP.

- CPAP de burbuja: lesion de la mucosa nasal, segrdistension abdominal, menor
tolerancia a la alimentacion, mayor riesgo de eseapeo.

Existenpocos (0 no existejatamientos alternativos disponibles para el noane
ventilatorio en el recién nacido de muy bajo pdstaer. Estos son la ventilacion
mecanica de alta frecuencia y CPAP nasal sincrdajzauyo efecto benéfico aun esta en
evaluacion.

2.- Los posibles beneficios que tendria mi hijoalg)articipar en este estudio son:
- Disminuir la necesidad de intubacion y conexioreatVacion mecanica, con los
riesgos que esta conlleva.
- Menor riesgo de secuelas respiratorias cronicas.

3.- Cualquier pregunta que yo quiera realizar &acién a la participacion de mi hijo(a) en
este estudio debera ser contestadajgamo de los médicos o investigadores
participantes. ( adjuntara una lista de ellos, resfivos cargos y teléfonos de contacto).

4.- En relacion a los examenes a realizar estalifieoen a aguellos normalmente
realizados a los recién nacidos de muy bajo pesacar, por lo tanto no implicara costos
adicionales para mi.

5.- Yo podré retirar a mi hijo(a) de este estudic@ealquier momento, sin dar razones ni
sen que esto modifique la calidad de atencion ragglie mi hijo(a) reciba.

6.- Los resultados de este estudio puedes sercpdbk (0 presentados en congresos), pero
el nombre de mi hijo (a), identidad no seran red@$a Los datos clinicos y experimentales
permaneceran en forma confidencial, a menos queftidad de mi hijo (a) sea solicitada
por ley.

7.- He leido este consentimiento cuidadosamentmtiendo a cabalidad y esta dado en
forma voluntaria, sin que haya sido forzada (opligada (0).

Firma Madre, Padre o Apoderado Responsable Fecha

Investigador Responsable Fecha
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