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5. Resumen ejecutivo

Titulo: Utilidad de la terapia ventilatoria nasal de alto flujo en el proceso de extubacién de recién
nacidos pretérmino.

Introduccién: La ventilacion mecanica invasiva, ha mejorado la sobrevida neonatal en los
ultimos 60 anos, especialmente en los recién nacidos pretérmino (RNP) extremos, sin embargo,
puede ocasionar serias complicaciones a corto y largo plazo, por tanto, es menester retirar la
ventilacion invasiva lo antes posible. En los ultimos afios se ha popularizado el uso de la canula
nasal de alto flujo (CNAF), como modo alternativo de ventilacién no invasiva postextubacion.
Objetivo General:

Determinar la utilidad de la terapia ventilatoria nasal de alto flujo en el proceso de retiro de la
ventilacion invasiva en recién nacidos pretérmino.

Hipétesis:

La terapia de ventilacion nasal con canula de alto flujo es de utilidad en el proceso de retiro de la
ventilacion invasiva en recién nacidos pretérmino.

Material y métodos:

Disefio del estudio.- ensayo clinico aleatorizado

Universo del estudio.- Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) del Hospital de Pediatria
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) del Centro Médico Nacional de Occidente,
Guadalajara Jalisco.

Tamafio de muestra: Se calculé6 de acuerdo a Garcia-Garcia JA y Browner WS mediante la
férmula indicada para ensayos clinicos controlados (pagina 19).

Poblacion de estudio.- RNP < 32 semanas de gestacion y < 1500 g de peso, hospitalizados en la
UTIN del departamento de Neonatologia del Hospital de Pediatria, UMAE del Centro Médico
Nacional de Occidente, bajo ventilaciéon mecanica invasiva.

Metodologia. - los RNP < 32 semanas y < de 1500 g, con soporte ventilatorio invasivo bajo, en
fase de retiro, se distribuyeron al azar; mediante sobres opacos se asigné pertenencia al grupo
de manejo postextubacion: grupo A: proceso estandar, cuyos RNP posterior a la ventilacion nasal
con presion positiva intermitente (VNPPI), se progresaron a CPAP y el grupo B o grupo
intervencion, cuyos RNP incluidos posterior a VNPPI se progresaron a la canula nasal de alto
flujo (CNAF).

Resultados: Respecto a la utilidad de la CNAF en el éxito de extubacion destaco que en el grupo
CNAF 11 pacientes (84.61%), fueron extubados exitosamente, Unicamente fracasaron 2
pacientes (15,38%), mientras que en el grupo CPAP, 11 pacientes (57.89%) mostraron éxito a la
extubacion y 8 (42.10%) fracasaron; con lo cual el grupo de CNAF mostro clara tendencia a
beneficio sin alcanzar significancia estadistica (p=0.06) debido a que no completamos el calculo
muestral. No encontramos diferencias significativas en la displasia broncopulmonar y en su
severidad. Fue notable que, a cerca de las lesiones locales originadas por la interfaz, ningun
paciente del grupo CNAF las desarrollo mientras que el 30% del grupo CPAP las presento.
Conclusiones: en el presente trabajo encontramos unicamente tendencia a significancia
estadistica en el grupo CNAF en reacion al éxito en el proceso de extubacion (p 0.06), atribuido
a un error tipo Il. Tampoco encontramos diferencia significativa en la incidencia y severidad de
la DBP. El 30% del grupo CPAP desarrollo lesiones locales de diferente severidad relacionadas
con la interfaz mientras que ningun paciente con CNAF las presento.



6. Marco tedrico

El nacimiento pretérmino, definido como aquel que ocurre antes de las 37 semanas o
259 dias de gestacion, ocurre a nivel mundial, entre el 5 a 10% de todos los nacimientos.
En Estados Unidos de Norteamérica se reporta entre el 8 a 11%, y en Europa varia de 5
a7%."’

Se estima que nacen anualmente en todo el mundo alrededor de 15 millones de
prematuros. ? Indudablemente la prematurez es un determinante mayor de la morbilidad

y mortalidad neonatal, asi como de largas estancias hospitalarias. 3

En el 2014 Romero y colaboradores describieron la incidencia de nacimientos pretérmino
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) entre el afo 2007 al 2012,
reportandose 188,715 (6.8%) nacidos pretérmino en el segundo nivel de atencion vy
51,635 (13.7%) nacidos en el tercer nivel de atencion (Unidades Médicas de Alta
Especialidad), porcentaje estaba en relacién con el numero de nacimientos totales por
nivel de atencién. Al considerar la totalidad de nacimientos pretérmino se encontrd una

incidencia de 7.7% a nivel nacional durante el periodo estudiado. 4

A nivel mundial, la mortalidad neonatal temprana (muertes dentro de los primeros 7 dias
de vida) que no estan relacionadas con malformaciones congénitas, se asocia con
prematurez en un 28%. ° En México la prematurez es la primera causa de mortalidad

neonatal en el 28% de los casos. ©

Los RNP se clasifican de acuerdo a la edad gestacional en prematuro extremo, aquellos
menores de 28 semanas de gestacion (SDG); muy prematuro de 28 semanas a <32 sdg,
prematuro moderado entre 32 a <34 sdg y prematuro tardio cuando nacen entre 34 y 36
SDG, asi mismo se pueden clasificar segun el peso al nacimiento en peso
extremadamente bajo (<1,000 g), peso muy bajo (<1,500 g) y peso bajo (<2,500 g). ’

La displasia broncopulmonar (DBP) sigue siendo la complicacidon mas comun asociada

a la prematurez. En los ultimos afos se ha incrementado la incidencia de la misma



atribuida al incremento de la supervivencia de los recién nacidos pretérminos extremos.
7

El desarrollo pulmonar comienza en la etapa embrionaria extendiéndose hasta los
primeros afios de vida. Tradicionalmente el proceso del desarrollo del sistema
respiratorio se ha clasificado en 5 etapas, las cuales se han denominado mayormente
con base a las caracteristicas histopatologicas de cada una de ellas. La embrionaria que
sucede de la tercera a la séptima semana de edad gestacional (SDG), la
pseudoglandular de la 5 a las 17 SDG, durante la cual se completa el desarrollo de las
vias aéreas de conduccidn; la canalicular de la 17 a la 26 SDG, que se caracteriza por el
desarrollo del lecho vascular y de los acinos respiratorios; la sacular de 26 a 36 SDG,
formacion e incremento en la complejidad de los saculos y la alveolar de la 36 SDG hasta
la edad postnatal. 8

Los RNP extremos que sobreviven actualmente, nacen en la fase canalicular e inicios de
la fase sacular, estas fases de desarrollo, marcan el comienzo de los procesos paralelos
de alveologénesis y desarrollo del lecho capilar alveolar, razon por la cual la histologia
pulmonar en estos pacientes se ha descrito como: interrupcion del desarrollo alveolar o
simplificacion alveolar (pocos y grandes alvéolos y disminucidn de septos) y crecimiento
vascular dismorfico, con disminucion de la densidad capilar, principales caracteristicas
histopatoldgicas de la displasia broncopulmonar. °

En 1967 Northway describié por primera vez una enfermedad pulmonar en recién
nacidos pretérmino que habian cursado con el ahora llamado sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), previamente llamado enfermedad de membrana hialina, mayormente
ocasionado por disminucion de surfactante o sustancia tensoactiva que conlleva a la
necesidad de ventilacion asistida con lo cual se considerd el principal mecanismo de
dafio pulmonar, en conjunto con el efecto toxico del oxigeno adicional, se postulé que el
proceso cicatrizal pulmonar secundario dio origen a la displasia broncopulmonar (DBP).
10

La definicion de la DBP ha ido evolucionando en los ultimos 50 afios al igual que las
caracteristicas de esta, atribuido al uso de surfactante exdgeno. En el 2001, el Instituto
Nacional de salud infantil y desarrollo humano (NICHD, por sus siglas en ingles), de
Estados Unidos de Norte Ameérica, defini6 la DBP como la necesidad de oxigeno



suplementario a los 28 dias de vida y se consensu¢ estadificacion de la misma a las 36
semanas de edad gestacional corregida, tal como se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Estadificacion de displasia broncopulmonar (DBP) segun los criterios del
Instituto Nacional de Salud infantil y desarrollo humano (NICHD)/ Instituto Nacional
del Corazon, pulmén y sangre (NHLBI) de 2001.

Severidad de la displasia

Criterios
broncopulmonar

Oxigeno suplementario el dia 28 de vida
Leve y sin oxigeno suplementario a las 36 sdg
corregidas

Oxigeno suplementario de >21% pero

Moderada <30% a las 36 sdg corregidas
Oxigeno suplementario >30% o presion
Severo positiva en las vias respiratorias o

ventilacion mecanica a las 36 sdg
corregidas

Muehlbacher, T.;Bassler, D.; Bryant, M.B. Evidence for the Management of Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants. Children 2021,8,298. https://
doi.org/10.3390/children8040298 '

La incidencia de la DBP varia ampliamente en el mundo. En México no existe una base
de datos nacionales y los datos obtenidos de las principales instituciones publicas del
pais reflejan un subregistro de esta enfermedad, sin embargo, a nivel mundial se estima

una prevalencia del 11 al 50% segun los estudios reportados. "2

Existen multiples factores de riesgo asociados al desarrollo de DBP los cuales podemos
dividir en factores de riesgo prenatal, perinatal y postnatal. 2

Entre los factores de riesgo prenatales se ha descrito la preeclampsia, aunque se
desconoce el mecanismo exacto, se ha sugerido que podria ser secundario a la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) mas que a la preeclampsia misma. Esta
plenamente descrito que la corioamnionitis y el tabaquismo representan los principales
factor de riesgo para el desarrollo de DBP, en parte secundario a la produccién elevada
de citoquinas. Algunos otros factores descritos son el género masculino y la raza

afroamericana. '?
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De los factores de riesgo perinatales, como ya se habia mencionado previamente, la
prematuridad extrema y el peso extremadamente bajo al nacer, asociados al pulmoén

inmaduro son el principal factor para el desarrollo de DBP. 2

La ventilacion mecanica condiciona volutrauma, barotrauma y en general proceso
inflamatorio agudo, base fundamental del desarrollo de DBP atribuido a la hiperinflacion
bronquial y la lesion que conduce a la activacidén de la sefalizacion inflamatoria en las
células del pulmon, lo que produce el reclutamiento de células inflamatorias que alteran
las vias de sefalizacion implicadas en la alveolarizacién. Otro mecanismo descrito es la
deficiencia de surfactante, tanto por la menor produccion y mayor degradacion del mismo
secundario a fagocitosis asi como menor reciclaje de los fosfolipidos del surfactante. La
sepsis neonatal temprana es también otro factor asociado a la DBP debido a la
produccion de citocinas proinflamatorias, migracion de polimorfonucleares y cambios en

la permeabilidad vascular lo cual condiciona dano alveolar y alteraciones a largo plazo.
12

La hiperoxia es el factor de riesgo posnatal mas conocido y estudiado para la DBP. Su
patogenia incluye muerte de células epiteliales y endoteliales, inflamacion, funcion
mitocondrial alterada y numero reducido de células progenitoras sistémicas, atribuido al

estrés oxidativo que este ocasiona. ’

Los pacientes con DBP suelen tener menos tabiques y septos secundarios, asi como
sitios de enfisema, lo que confiere una superficie alveolar mas pequefia la cual es crucial
para el intercambio gaseoso adecuado. Por otro lado, la angiogénesis suele estar
alterada encontrando vasos y capilares dismoérficos, con engrosamiento de la capa
muscular de las arteriolas lo cual provoca aumento de la resistencia vascular
condicionando, hipertension arterial pulmonar en la fase tardia. Dicha angiogénesis, asi
como la ramificacion de los vasos se considera importante, ya que secundario a estas se

produce el crecimiento alveolar en el pulmén en pacientes con DBP. "2

Respecto a las multiples estrategias de prevencion de la DBP la principal seria evitar en
lo posible el nacimiento de RNP, sin embargo, es complejo lograrlo especialmente en

paises subdesarrollados como el nuestro. Una de las principales intervenciones

11



prenatales que ha demostrado disminucion en la incidencia de SDR y consecuentemente
impacto en DBP es la administracién de glucocorticoides antenatales. '

Se han estudiado diferentes vertientes perinatales entre las que destacan maniobras de
ventilacion gentil desde la sala de parto, tales como: el manejo de volumen tidal bajo, el
retiro precoz de la ventilacion invasiva y el uso temprano de presion positiva continua a
las vias aéreas (CPAP, por sus siglas en inglés) asi como la administracion de
surfactante exogeno bioldgico en forma temprana. En relacion al oxigeno, es muy
importante ser mesurados y cuidadosos con su administracion, vigilar saturacion de
oxigeno en metas de acuerdo a la edad gestacional y posnatal. Otra de las estrategias
farmacoldgicas que ha demostrado impacto positivo en la incidencia de DBP es la
administracion de cafeina, por supuesto evitar infecciones, diagnostico y tratamiento
oportuno del ducto arterioso permeable con repercusion hemodinamica, la vitamina A
con resultados controversiales manejo adecuado y mesurado de liquidos, adecuada
nutricion y el uso racional y consensuado de corticoesteroides tardios, por los graves
efectos adversos de todos conocidos. '

La importancia de disminuir la prevalencia de la DBP radica en el hecho de que esta
entidad conlleva multiples secuelas en las que destacan las neurologicas: paralisis
cerebral infantil, discapacidad visual y auditiva, alteraciones del neurodesarrollo y

neurocognitivas. '

Se ha observado que los pacientes con DBP suelen tener una tasa de reingresos
hospitalarios hasta del 50%, durante los primeros 2 afios de vida, atribuido mayormente
a la predisposicion hacia infecciones respiratorias por virus respiratorios, tales como el
virus sincitial respiratorio, metaneumovirus, rinovirus etc. Lamentablemente enfrentan
durante toda su vida: capacidad vital pulmonar reducida, funcién pulmonar limitada, que
no permitira alcanzar el potencial de crecimiento de las vias respiratorias con alto riesgo
de desarrollar en la edad adulta enfermedades pulmonares crénicas, como asma vy

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que comprometen la calidad de vida. ™

El proceso inflamatorio ocasionado por la ventilacién invasiva y el oxigeno adicional,

representa el mayor detonante de la DBP, por tal motivo se ha postulado que el uso de

12



ventilacion no invasiva (VNI) se asocia con una modesta reduccion en la incidencia de
DBP. %

Actualmente existen multiples opciones de VNI para el apoyo ventilatorio las cuales

mencionaremos a continuacion:
Ventilacion nasal no invasiva con presion positiva intermitente (VNNI):

La VNNI se caracteriza por otorgar presion inspiratoria y una presion positiva constante
al final de la espiracion (PEEP), lo cual imita a la ventilacion invasiva. La VNNI disminuye
significativamente los episodios de apnea, mejora la ventilacién y el intercambio gaseoso
y reduce la necesidad de ventilacion invasiva. La VNNI resulta en aumento de la presion
media de la via aérea con la consecuente reapertura de las vias respiratorias

parcialmente colapsadas. '

En el 2017 se realiz6é un metaanalisis que incluyo 10 ensayos con un total de 1431 RNP
con el objetivo comparar los efectos del manejo con VNNI frente a CPAP sobre la
necesidad de apoyo ventilatorio adicional en RNP extubados después de un periodo de
soporte con VMI. Se encontré una reduccién de la insuficiencia respiratoria dentro de
las 48 h a 7 dias después de la extubacion de manera mas consistente con el uso de
VNNI comparado con el CPAP nasal. '’

Respecto a los efectos adversos o complicaciones mas comunmente asociados a VNNI

se encuentran las fugas aéreas. '
Presion positiva continua a las vias aéreas (CPAP).

Se trata de un método no invasivo que proporciona presion de distension continua a las
vias aéreas para apoyar el esfuerzo propio del RNP con el fin de aumentar la capacidad
residual funcional, con lo cual mejora el intercambio de gases, y favorece la conservacion
de factores tensoactivos o surfactante, reduce el desarrollo de atelectasias, y los
episodios de apnea. Hasta el momento los niveles de presién optimos para el CPAP

contindan en controversia. '%%°
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El momento ideal de la intervencidon ventilatoria con CPAP actualmente se propone a
partir del nacimiento, sin embargo, representa una amplia ventana de oportunidad
posterior a la extubacion. En el 2003 se realizé una revision de Cochrane la cual incluyo
nueve ensayos clinicos en los que se evaluo el uso de CPAP contra la terapia de oxigeno
de bajo flujo como manejo inmediato posextubacion. Se encontré que el CPAP disminuyd
el esfuerzo respiratorio y la necesidad de reintubacion comparado con la terapia de bajo
flujo, y de este grupo fue necesario progresar a CPAP (disefo crossover). No se observo
diferencia significativa en la dependencia de oxigeno suplementario a los 28 dias de edad
posnatal. '

Respecto a las complicaciones del CPAP, se han descrito neumotérax como
consecuencia a la presion de distension continua, trauma nasal y de filtrum debido al
exceso de presion producida sobre el tabique y/o el surco subnasal (puntas) o la glabela

(mascarilla), mayormente en los RNP extremos. 22
Canula nasal de alto flujo (CNAF):

La CNAF es una modalidad reciente de apoyo ventilatorio no invasivo en los recién
nacidos, ha cobrado gran popularidad en los ultimos afos en los RNP de las unidades
de cuidados intensivos neonatales, proponiéndose como una alternativa al CPAP en
diferentes escenarios, incluido el apoyo ventilatorio posextubacion. *

El mecanismo de accion de la CNAF, aunque es controversial, se propone que mejora la
eficiencia respiratoria al inundar la nasofaringe con un flujo elevado de gas fresco
constante, que contribuye a la disminucion del trabajo respiratorio y al lavado del diéxido
de carbono (CO2). Estudios tanto en modelo experimental como clinicos, han
demostrado que el alto flujo es capaz de generar cierto grado de PEEP en la via aérea,
la cual no es controlable ni estable, sin embargo, parece tener menos efectos adversos
si se usa segun las recomendaciones del equipo. El alto flujo ofrece ventajas como la
comodidad tanto del paciente como del personal de salud, de los padres para la
manipulacion del recién nacido, y la disminucién de las complicaciones en contraste con
el CPAP. %
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Antecedentes

La terapia ventilatoria no invasiva con CNAF se ha estudiado en diferentes escenarios.
En el 2016, el Dr. Roberts y colaboradores realizaron un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado y de no inferioridad donde se incluyeron 564 RNP 228 semanas hasta 36
SDG, con diagnéstico de SDR, los cuales al momento de incluirse al estudio tenian
menos de 24 h de vida y no habian recibido previamente VMI o surfactante exdgeno.
Los RNP elegibles fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con CNAF o CPAP.
Destaco como resultado principal el fracaso de la intervencion propuesta (CNAF) dentro
de las 72 h posteriores a la aleatorizacién, motivo por el cual fue necesario interrumpir el
estudio. Se llego a la conclusion de que el tratamiento con CNAF da como resultado una
tasa significativamente mayor de fracaso comparado con CPAP cuando se utiliza como
apoyo principal para los RNP con SDR. %

Elkhwad M. y colaboradores en el 2017 realizaron un ensayo controlado y aleatorizado
donde se compard a la CNAF contra el CPAP en la postextubacion inmediata en
pacientes con SDR. Se incluyeron 60 pacientes con edad gestacional entre 24 y 28 SDG
los cuales fueron aleatorizados entre ambos grupos. El 17,2% de los RNP con CNAF
fallaron en la extubacion y requirieron reintubacion en los primeros 5 dias posteriores a
la extubacion inicial, en comparacion con el 20,8 % de los RNP colocados en CPAP.
Respecto al soporte respiratorio, se observo que los pacientes con CNAF fue de 37.45
dias en comparacion con 40.04 dias en aquellos con CPAP. Respecto a las
complicaciones descritas, el 25% de los RN con CPAP presenté trauma nasal comparado
con los pacientes con aquellos con CNAF donde no se reportaron casos. Se concluyo el
uso de CNAF es comparable con el uso de CPAP nasal en el periodo inmediato posterior

a la extubacion en RN prematuros entre 24 y 28 SDG con SDR sin otras comorbilidades.
27

Un metaanalisis publicado en el 2020 en el que se evalud el uso de la CNAF contra el
CPAP en el apoyo primario en RNP, donde se incluyeron 10 estudios con un total de
1830 pacientes. Se encontrd un riesgo significativamente mayor de fracaso con el uso
de CNAF en comparacion con el CPAP, sin embargo, esto no se tradujo en un mayor
riesgo de intubacion en el grupo de CNAF debido a que dichos pacientes fueron
rescatados de manera exitosa con el uso de CPAP (disefio crossover). Asi mismo se
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demostré una tasa significativamente mas baja de lesiones nasales en el grupo de
CNAF. Por lo tanto, aunque existio un mayor riesgo de fracaso con CNAF, el riesgo de

intubacion fue el mismo con un numero menor de lesidn nasal. %8

En el afo 2023 se actualizo la revision realizada por Cochrane por primera vez en el
2011, donde se evaluo el beneficio y los dafos de la CNAF para el apoyo respiratorio en
los RNP en comparacion con otras formas de apoyo respiratorio no invasivo. Se
incluyeron 13 estudios (2,540 RNP) de manera aleatorizada o cuasi aleatorizada. El uso
de CNAF resulté en poca o ninguna diferencia en el desenlace y la presencia de DBP
comparado con el CPAP y la VNPPI en los RN pretérmino mayores de 28 SDG. Existe
falta de informacion en los menores de 28 SDG debido a que no incluyeron RNP
extremos en dichos estudios. °

En nuestro pais, y en otros paises en vias de desarrollo, actualmente no existen estudios
que evaluen la utilidad del uso de CNAF como herramienta para favorecer el éxito en la
extubacion de RNP.
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7. Planteamiento del problema

La CNAF se considera una modalidad de soporte ventilatorio no invasivo cada dia mas
utilizada debido a la seguridad percibida en unidades de cuidados intensivos. Su utilidad
en los RNP como parte del retiro de la ventilacibn mecanica invasiva reduce
significativamente la necesidad de reintubacion y sus complicaciones en esta poblacion
vulnerable; por lotanto, consideramos fundamental generar  informacion
cientifica para evaluar la utilidad de la misma y sus efectos adversos en paises como el
nuestro.

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente es considerado un
centro de referencia de pacientes RNP con patologia pulmonar compleja que ameritan
ventilacion mecanica invasiva desde su ingreso a la unidad, con grandes dificultades
para el retiro de la misma, con lo cual enfrentamos alta incidencia de DBP.
Recientemente hemos recibido el equipo (Optiflow®) y sus consumibles para brindar
terapia ventilatoria de alto flujo no invasivo en nuestra unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). Por todo lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ La terapia ventilatoria con canulas nasales de alto flujo es util en el proceso de retiro
de la ventilacion mecanica invasiva en los RNP < 32 semanas de edad gestacional?
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8. Justificacion

Magnitud: Dentro de las principales comorbilidades en Neonatologia, los problemas
respiratorios permanecen como unas de las principales causas de complicaciones y
mortalidad en los RN, indudablemente los prematuros forman parte del grupo mas
vulnerable a las mismas. La incidencia de la DBP varia ampliamente entre regiones,
estados y hospitales de México; desafortunadamente no existe una base de datos
nacionales, y los reportes obtenidos de las principales instituciones publicas del pais
reflejan un subregistro de esta enfermedad, sin embargo, a nivel mundial se reporta
prevalencia del 11 al 50% en diferentes estudios, patologia que se ha asociado de

manera predominante a la ventilacion mecanica invasiva de manera prolongada.

Trascendencia: Con el fin de proporcionar ventilacion gentil al vulnerable pulmén
inmaduro de los RNP, se han desarrollado numerosas modalidades de asistencia
respiratoria, tanto invasiva como no invasiva, de esta ultima, la canula de alto flujo, se ha
estudiado en diferentes escenarios, sin embargo, existen muchos aspectos que quedan
por dilucidar especificamente en su utilidad particularmente en el proceso de la
extubacion de RNP.

Vulnerabilidad: Debido a que la poblacion de ingreso es muy heterogénea, podria

dificultarse la recoleccion de la muestra.

Factibilidad: La UCIN del Hospital de Pediatria UMAE del CMNO, IMSS es un hospital
de referencia que recibe pacientes complejos, de 7 estados de la Republica Mexicana y
de seis hospitales de segundo nivel de la zona metropolitana. Cuenta con 16 camas de
terapia intensiva y con los recursos tanto materiales como humanos para la realizacion

del estudio.
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9. Objetivos
9.1 Objetivo General
Determinar la utilidad de la terapia ventilatoria nasal de alto flujo en el proceso del retiro

de la ventilacion mecanica invasiva en recién nacidos pretérmino.

9.2 Objetivo Especificos

a) Determinar la fraccidn inspirada de oxigeno (FiO2), necesaria para mantener
pulsioximetria meta.

b) Identificar complicaciones del CPAP y de la terapia ventilatoria con canula nasal de
alto flujo.

c) Evaluar lesiones locales relacionadas con la interfaz del CPAP y de la CNAF.

d) Cuantificar dias bajo CPAP y CNAF, dias con oxigeno adicional y dias de estancia
hospitalaria de ambos grupos.

e) Estadificar el desarrollo de displasia broncopulmonar.
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10. Hipétesis

Alterna: La terapia de ventilacion nasal con canula de alto flujo es de utilidad en el
proceso de retiro de la ventilacion invasiva en recién nacidos pretérmino.

Nula: La terapia de ventilacién nasal con canula de alto flujo no es de utilidad en el

proceso de retiro de la ventilacion invasiva en recién nacidos pretérmino.

11. Material y métodos
11.1 Disefio de estudio:
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado.

11.2 Universo de estudio

Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) del Hospital de Pediatria Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) del Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara
Jalisco.

11.3 Poblacion de estudio

RNP < 32 semanas de gestacion y < 1500 g de peso, hospitalizados en la UTIN del
departamento de Neonatologia del Hospital de Pediatria, UMAE del Centro Médico

Nacional de Occidente, bajo ventilacibn mecanica invasiva.

11.4 Calculo muestral:

En la determinacion del tamano de muestra, de acuerdo a Garcia Garcia JA y Beowner
WS. 30.31 se tomé en cuenta:

Nivel de significancia estadistica (error alfa). Elegido: alfa=0.05

Probabilidad de no detectar el efecto real (error beta). Elegido: beta =0.20

Férmula empleada para el calculo del tamafio de muestra:

- :um + Zs\/Pl(l_Pl)erz(l_pz) _
PP,

n

Dénde: n es el numero de sujetos necesario en cada una de las muestras.
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Za es el valor Z correspondiente al riesgo a.
Z B es el valor Z correspondiente al riesgo [3.
P1es el valor de la proporcion en el grupo de referencia (manejo estandar).
P2 es el valor de la proporcion en el grupo del tratamiento propuesto.
P es la media de las dos proporciones: P1y P2
Za=196P1=09 P=0.75
ZB=0.842P2=0.6

n= 31 por cada grupo.

11.5 Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

-Recién nacido pretérmino < 32 sdg

-Peso al momento de inicio del estudio de <1500 g.

-Pacientes que se encuentran bajo ventilacion mecanica invasiva.

-Estabilidad clinica

Criterios de exclusion

- Paciente con comorbilidad asociada como: Cardiopatia congénita compleja, anomalias
congénitas de la via aérea, hipoplasia pulmonar, hemorragia intraventricular grado V.
Criterios de eliminacién

-Diagndstico de ducto con repercusion hemodinamica posterior a la extubacion.
-Pacientes que inician con sepsis 0 heumonia posterior a la extubacion.

-Pacientes que ameriten reintubacién para realizar procedimientos quirurgicos.

- Fallecimiento antes de finalizar el estudio.

11.6 Variables del estudio:

Variable dependiente: Exito en la extubacién en recién nacidos pretérmino.

Variable Independiente: Terapia ventilatoria nasal de alto flujo.

Variable interviniente: edad gestacional, edad gestacional corregida, peso al
nacimiento, peso actual, corticoides prenatales, surfactante, dias de ventilacion mecanica

invasiva.
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11.7 Definicion conceptual de variables de estudio:

Sexo: condicion organica, masculina o femenina de un ser vivo, determinada por
el tipo de células germinales, espermatozoides u 6vulos respectivamente, que

producen sus génadas.

Peso al nacimiento: Medida de la fuerza gravitatoria que actuia  sobre  un
objeto.

Peso actual: Medida de la fuerza gravitatoria que actta sobre un objeto.

Edad gestacional: numero de semanas entre el primer dia del ultimo periodo
menstrual normal de la madre y el dia del parto.

Edad gestacional corregida: Edad que tendria el paciente si hubiera nacido a
las 40 semanas de edad gestacional.

Corticoesteroides prenatales: Uso de corticoesteroides prenatales como

maduradores pulmonares.

Surfactante: sustancia lipoprotéica; mezcla de lipidos y proteinas compleja que
tapizan la superficie interna de los alveolos evitando su colapso.

Ventilacidn mecanica invasiva: es el soporte avanzado a la respiracién que de

manera artificial que introduce gas en el sistema respiratorio del paciente.

Dias de ventilacion mecanica invasiva: Duracion de la ventilacion mecanica

invasiva en un individuo desde su intubacion hasta la extubacion.

Displasia broncopulmonar: necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias

de vida y a las 36 semanas de edad gestacional corregida.

Grados de displasia broncopulmonar: estratificacion de la gravedad en leve,

moderado y severo a las 36 semanas de edad gestacional corregida.

Trauma nasal: injuria nasal que varia de simple hiperemia de la mucosa nasal,
sangramiento, formacion de costras, hasta la destruccion total de la parte anterior

del septo (columela) y septo nasal.
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- Falla a la extubacién: Incapacidad de respirar espontaneamente en las primeras
48 horas después del retiro de la via aérea artificial y el paciente es incapaz de

mantener una via aérea permeable.

- Estabilidad clinica: Paciente con tension arterial arriba de la percentila 5, con

frecuencia cardiaca dentro de parametros normales para la edad, sin necesidad

de soporte cardiovascular.

Operacionalizacion de variables

Variable Tipo de Escala Unidad de Definicién operacional Prueba estadistica
variable medida
Sexo cualitativa Nominal Femenino/ Caracteristicas bioldgicas que | Medidas de tendencia
dicotomica Masculino diferencian a la especie central
humana en hombres y mujeres
Peso al Cuantitativa continua Gramos Peso del recién nacido Medidas de tendencia
nacimiento reportado en gramos central
inmediatamente después de
su nacimiento.
Peso actual Cuantitativa continua Gramos Peso del recién nacido Medidas de tendencia
reportado en gramos al central
ingreso a la UCIN del CMNO
Edad gestacional Cuantitativa Continua semanas De acuerdo con las Prueba de t
caracteristicas fisicas del RN
utilizando escalas
como Ballard o Capurro.
Edad gestacional | Cuantitativa continua semanas Suma de la edad gestacional Medidas de tendencia
corregida otorgada por Ballard o Capurro central
+ las semanas de vida
extrauterina.
Corticoesteroides Cualitativa Nominal Si/ No Aplicacion de corticoesteroides Chi-cuadrada
prenatales dicotomica prenatales en la madre con al
menos 48 hrs de latencia
Surfactante Cualitativa Nominal Si aplicado/ | Pacientes con antecedente de Chi-cuadrada
dicotomica No aplicado aplicacion de surfactante
pulmonar exégeno
Ventilacién Cualitativa Nominal Si/ No Pacientes bajo intubacién Chi-cuadrada
mecanica dicotémica mecanica invasiva
invasiva
Dias de Cuantitativa Continua dias Dias de ventilacion mecanica
ventilacion invasiva desde la intubacion Medidas de tendencia
mecanica hasta el retiro de la misma central
invasiva
CPAP nasal Cualitativa Nominal Si/ No Aplicacion de una presién Chi-cuadrada
Dicotémica mantenida de forma continta
en la via aérea, mediante un
flujo de gas.
Canula nasal de Cualitativa Nominal Si/ No Entrega de una mezcla de gas Chi-cuadrada
alto flujo Dicotéomica y oxigeno que alcanza o
excede la demanda inspiratoria
espontanea del paciente. la
administracion de esta terapia
requiere de unas condiciones
de humedad y calefaccion
adecuadas.




Displasia Cualitativa Nominal Si/ No Pacientes con necesidad de Chi-cuadrada
broncopulmonar dicotomica oxigeno suplementario a los 28
dias de vida corregidos

Grados de Cualitativa Nominal Leve Leve: Oxigeno suplementario el Chi-cuadrada
displasia politdmica Moderado dia 28 de vida y sin oxigeno
broncopulmonar Severo suplementario a las 36 sdg
corregidas

Moderado: Oxigeno
suplementario de >21% pero
<30% a las 36 sdg corregidas

Severo: Oxigeno suplementario

>30% o presion positiva en las

vias respiratorias o ventilaciéon
mecanica a las 36 sdg

corregidas
Trauma nasal Cualitativa Nominal Sin lesion Estadio I: presencia de Chi-cuadrada
Politémica Estadio | hiperemia sin blanqueamiento y
Estadio Il con piel integra
Estadio IlI Estadio Il: presenta ulcera o

erosion superficial, con pérdida
parcial de piel
Estadio Ill: presencia de
necrosis y pérdida total de piel.

Falla allg Cualitativa !\lon?ingl Si/ No Necesidad de reintubacion Chi-cuadrada
extubacion dicotémica dentro de las primeras 72 h
posteriores al inicio de la CNAF
Estabilidad Cualitativa Nominal Si/No Paciente con tension arterial Chi-cuadrada
clinica Dicotéomica arriba de la percentila 5, con

frecuencia cardiaca dentro de
parametros normales para la
edad, sin necesidad de soporte
cardiovascular.

11.8 Desarrollo del estudio y procedimientos
Se presentd de manera verbal este estudio a todos los médicos de la UTIN. Se identificd
a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion, se explico a los padres y se firmé
el consentimiento informado previo a la intervencion.
Intervencion:
Una vez que el médico tratante decidié extubar al paciente el cual cumplia con los
criterios de inclusion, se procedioé a tomar un sobre opaco de una tombola con 31 sobres
con la leyenda “grupo 1” (CPAP nasal) y 31 sobres con la leyenda “grupo 2” (CNAF) al
azar.
- Grupo 1 ESTANDAR (CPAP nasal): El paciente con VNPPI con criterios
para la retirada de este se progres6 a CPAP nasal, posteriormente se continud
con el descenso gradual de la PEEP hasta llegar a un minimo de 4 cmH20. Una
vez estable al menos durante 24 h con los parametros minimos, se procedié a
retirar el CPAP nasal quedando en respiracion espontanea con canulas nasales

convencionales de bajo flujo o a aire ambiente.
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- Grupo 2 (CNAF): El paciente con VNPPI con criterios para la retirada de
este, se inicid ventilacion con CNAF con la misma FiO2 que ameritaba en la
VNPPI. Mientras el paciente se encontraba estable, se fué disminuyendo el flujo

gradualmente hasta un minimo de 3 Ipm.

Se determind el éxito o fracaso a la extubacion, este ultimo definido como la
necesidad de reintubacion dentro de las primeras 72 h posteriores al inicio de la
CNAF.

Figura 1. Intervencion.

Recien nacidos
pretérmino <32 sdg ylo
con peso < 1500 gr con

VMI

'

Deterioro en las
primeras 72 h
posextubacion

Fallaala
extubacion
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11.9 Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se presentan como promedio * desviacion estandar. La
comparacion de las variables cualitativas se llevd a cabo con la prueba [1 2 y exacta de
Fisher y las variables cuantitativas con la prueba t de Student.

Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se evaluo la distribucion de los datos; la cual
resultd significativa en la gran mayoria de las variables, esto significa que los datos no
presentaron distribucion normal, por lo cual fueron analizados con estadistica inferencial
no parameétrica.

Las comparaciones se hicieron mediante la prueba de Mann-Whitney para muestras
independientes, entre el grupo estandar o control versus el grupo CNAF.

Se consider6 un valor estadisticamente significativo cuando el valor dep resulté < 0.05
con nivel de confianza de 95%.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS (por sus siglas en inglés:

StatisticalPackagefortheSocial Sciences) version 27.
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12. Aspectos éticos:

El siguiente protocolo se apeg6 al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, actualizada en el afio 2014 (DOF 02-04-2014), respecto al
Titulo Segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” capitulo
uno 32, asi como las Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos 33 y las Normas de buena practica clinica. ** Previa
autorizacion del Comité de Etica en Investigacion y del Comité Local de Investigacion en
Salud.

ARTICULO 13, 16, PAUTA 12 y PRINCIPIO UNDECIMO.- En esta investigacion
prevalecié el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar. Por lo anterior, al momento de la realizacion de la investigacion, se
identifico a los pacientes con un folio consecutivo en una base de datos a la cual
solo tuvieron acceso los investigadores, conservamos la informacion por un
periodo de 5 afios para futuras investigaciones, exposiciones o publicaciones.
ARTICULO 14, PAUTA 1y PRINCIPIO 2.- La Investigacion se adaptd a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que se
refiere a su posible contribucion a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de
nuevos campos de la ciencia médica especificamente en lo que respecta al retiro de la
ventilacibn mecanica invasiva de manera oportuna en los recién nacidos pretérmino lo
cual disminuira las complicaciones asociadas a la misma, asi como los dias de estancia
intrahospitalaria con mejores resultados en el neurodesarrollo de esta poblacién.
ARTICULO 15 y PAUTA 5.- Se usaron métodos aleatorios de seleccién para obtener
una asignacién imparcial de los participantes en cada grupo motivo por el cual en nuestro
estudio los pacientes fueron distribuidos al azar; por lo anterior una vez que el tutor
responsable aceptd participar en el estudio, el médico tratante eligio de una caja, un
sobre opaco el cual tenia dos opciones para continuar el destete de la ventilacion: CPAP
nasal o canula nasal de alto flujo.

ARTICULO 17, 18 y PAUTA 4.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, nuestro estudio se
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clasifico como un estudio con riesgo mayor que el minimo ya que al tratarse de un ensayo
clinico, se seleccionaron a los pacientes de manera aleatorizada.

ARTICULO 20, 21, 22, 36, PAUTA 9 y 17 y PRINCIPIO NOVENO. .- Se entiende por
consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacion en la
investigacion, motivo por el cual una vez que el paciente cumplio los criterios de inclusion,
el médico responsable al momento de la extubacion, fue el encargado de explicar en qué
consistia la participacién del paciente en el estudio, los riesgos y beneficios de su
participacion, para posteriormente obtener la firma del consentimiento informado. Este
consentimiento fue redactado en 3 tantos: expediente, paciente e investigador. El médico
a cargo del paciente fue el encargado de realizar la solicitud y explicar en qué consistid
la participacion del paciente en este estudio. Previo al inicio del estudio se realizé una
presentacion de manera formal del protocolo a todos los médicos de los diferentes turnos
de la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal para que identificaran a los pacientes
susceptibles de ingresar al estudio y pudieran solicitar el consentimiento informado para
su participacion.

ARTICULO 39.- Este estudio se considero con riesgo mayor al minimo siendo admisible
debido a que se planea ofrecera grandes probabilidades de entender, prevenir o aliviar
un problema grave que afecta la salud.
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13. Recursos, financiamiento y factibilidad

13.1 Humanos

Tesista: Dra. Laura Estefany Salinas Nufez, residente de neonatologia en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente quien se encargara de la elaboracion
del protocolo de estudio.

Directora de tesis: Dra. Lourdes Lemus Varela, pediatra y neonatologa adscrita el servicio
de UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente quien estara
a cargo del asesoramiento clinico y metodolégico colaborando en el proceso de
verificacién de los procesos.

13.2 Materiales

En la sala de Neonatologia se cont6 con el material e infraestructura disponible para
realizar las medidas de intervencion: ventiladores convencionales, (Neumovent ®),
dispositivo para terapia de alto flujo (Optiflow ®), circuitos e interfases consumibles,
monitores de cinco canales, equipo de rayos X portatil y gasometro, ademas material de
papeleria y coOmputo, que seran cubiertos por los investigadores participantes en el
desarrollo del proyecto, asi como la infraestructura propia de la unidad.

13.3 Financiamiento o recursos financieros

No se requirié financiamiento externo, todo el material requerido fue proporcionado por
los investigadores participantes y encargados de este.

13.4 Infraestructura

Se contd en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente con el personal hospitalario a evaluar de quienes se
obtuvieron los datos para la revision y analisis de resultados.

13.5 Experiencia del grupo

Los participantes del proyecto de investigacion cuentan con la experiencia suficiente para
el desarrollo del presente proyecto y para contestar la pregunta de investigacion
planteada.

13.6 Conflicto de intereses

Los participantes de esta investigacion declaramos no tener ningun conflicto de intereses

que declarar y no contar con financiamiento o apoyo proveniente de empresas privadas.
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14.RESULTADOS

Nuestros grupos de estudio fueron muy homogeneos, el grupo de CPAP estuvo

compuesto por 10 hombres y 10 mujeres, mientras que el grupo de CNAF estuvo

compuesto por 5 hombres y 7 mujeres, tal como se representa en las graficas 1y 2.

Gréfico 1. Grupo CPAP (n=20)

Grafico 2. Grupo CNAF (n=12)

W Hombre W Mujer m Hombre m Mujer

Hombre

50%

En la tabla 1 se muestra el promedio y la desviacion estandar de la edad gestacional y

el peso tanto al nacimiento como a la extubacion en ambos grupos de estudio, donde

podemos observar el grupo de CPAP tuvo una media de 30.0 £1.2 SDG al nacimiento y

una media de 31.5 £1.6 SDG a la extubacién, mientras que el grupo de CNAF tuvo una

media de 29.0 £1.8 SDG al nacimiento y 31.4 £2.2 SDG a la extubacion, teniendo ambas

variables un valor de p no significativa, obteniendo el mismo resultado con el peso al

nacimiento y a la extubacion en ambos grupos.

Tabla 1. Edad gestacional y peso al nacer de ambos grupos n=32

Variable CPAP CNAF Valor de p
Edad gestacional al nacer 30.0 £1.2 29.0+1.8 0.08

Peso al nacer 1261.4 +256.6 | 1127.5+255.9 | 0.982
Edad gestacional a la extubacion | 31.526 +1.6 31.4+2.2 0.252
Peso a la extubacidn 1309.1 £273.0 | 1226.6 +307.0 | 0.519
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Todos los pacientes que integraron ambos grupos desarrollaron SDR por lo que 31
pacientes (96.9%) recibieron surfactante exégeno de origen biolégico. El 100% de los
pacientes previo a su extubacion y progreso a VNNI se impregn6 con cafeina a 20
mg/kg/dosis y se continu6é a dosis de mantenimiento a 5 mg/kg/dosis, ambas cada 24
horas.

En cuanto a los antecedentes prenatales de ambos grupos no se encontré diferencia
significativa (NS) en la patologia gravidica. La incidencia de corticoesteroides
antenatales fue baja: 47.3% en el grupo CPAP y 58.3% en el grupo CNAF. (tabla 2)

Tabla 2. Antecedentes prenatales n= 32

Variables CPAP CNAF Valor de P
n (%) n (%)

Enfermedad hipertensiva del embarazo | 4 (21) 2(16.6) NS

Diabetes gestacional 2(10.5) | 3(25) NS
Surfactante exégeno 20 (100) ' 11(91.6) | NS
Corticoesteroides prenatales 9(47.3) | 7(58.3) NS

Una de las principales variables de desenlace analizadas fue la displasia
broncopulmonar en relacion a su estadificacion en cada grupo. Encontramos que del
grupo de CPAP el 20% no presento displasia broncopulmonar, el 40% presentd displasia
leve, el 35% moderada y el 5% severa. Mientras que el grupo de CNAF el 16.6% no
presento displasia, el 33.3% se catalogd como leve, el 33.3% como moderada y el 16.6%

como severa, tal como se muestra en el gafico 3.
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Griéfico 3. Grado de displasia broncopulmonar n=32
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Ante los resultados mostrados en el grafico 3, decidimos realizar una categorizacion
arbitraria en relacién a la displasia broncopulmonar, mediante la integracion de dos
categorias; en la primera incluimos a los pacientes sin displasia y con displasia leve
donde se encontraron 12 pacientes (60%) de CPAP y 6 pacientes (50%) de CNAF, y la
segunda categoria que incluyé a los pacientes con displasia moderada y severa
encontramos 8 pacientes (40%) en el grupo CPAP y 6 (50%) en el grupo CNAF. Sin
embargo tampoco alcanzo diferencia significativa.

Grafico 4. Categorizacién de la DBP n=32

14
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0
|

m Sin displasia/ displasia leve

Displasia morada/severa

Frecuencia (n)

CPAP CNAF
Intervenciones

Acerca de la variable principal de desenlace, relacionada con la utilidad de la CNAF en
el éxito a la extubacién; destaco que en el grupo CNAF 11 pacientes (84.61%), fueron

extubados exitosamente, unicamente fracasaron 2 pacientes (15,38%), mientras que en
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el grupo CPAP, 11 pacientes (57.89%) mostraron éxito a la extubacién y 8 (42.10%)
fracasaron; sin embargo, esta notable diferencia entre los grupos no alcanzé significancia
estadistica (p=0.06), unicamente mostrd clara tendencia positiva a la CNAF; situacion
que atribuimos a que lamentablemente la n fue menor al calculo muestral, en concreto,

consideramos que se traté de error tipo Il.

Tal y como se ha reportado ampliamente en la literatura, grupo de CNAF no encontramos
ningun paciente con lesiones locales asociadas a la interfaz (0%), en contraste con el
grupo CPAP en el cual observamos en 6 pacientes (30%) con lesiones de diferente
severidad con una diferencia significativamente estadistica. La figura 2 es una fotografia
representativa, de una de las lesiones de mayor severidad que encontramos en el grupo
CPAP; ruptura completa de la columnela nasal, requiri6 manejo por parte de Cirugia
Plastica y Reconstructiva.

Figura 2. Lesiones asociadas a la interfaz del CPAP.
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15.DISCUSION

La canula nasal de alto flujo es una terapia de asistencia ventilatoria ampliamente
utilizada en las salas de neonatologia de todo el mundo, de acuerdo a la literatura, ofrece
la ventaja de la apertura de vias aereas terminales con lo cual favorece el intercambio
gaseoso, la reduccion en el trabajo respiratorio, la proteccion de la mucosa de la via
respiratoria y la reduccion de dolor e incomodidad en los recien nacidos °. Si bien cada
dia es mas utilizada en los neonatos, su uso en los prematuros todavia es un punto de
debate.

Se realizé un ensayo clinico para establecer la utilidad de la canula nasal de alto flujo en
el proceso de extubacion de recién nacidos pretérmino. Se incluyeron 32 recién nacidos
pretérmino menores de 32 semanas de gestacion y de 1500 g de peso, los cuales de
manera aleatoria mediante sobres opacos se dividieron en 2 grupos segun la terapia de
retiro de oxigeno utilizada: el grupo estandar o grupo 1 que se sometio a CPAP que
incluyd 20 pacientes y el grupo de estudio, o grupo 2 que se manejo con CNAF, que
incluyo 12 pacientes.

Si bien no existieron diferencias significativas en los antecedentes prenatales de ambos
grupos, destaca la pobre aplicacion de corticoesteroides prenatales en nuestro estudio.
En un estudio multicéntrico aleatorizado realizado en Estados Unidos el cual incluyé mas
de 2800 embarazos con riesgo de parto prematuro tardio, se observdo que la
administracion de betametasona disminuyd la probabilidad de varios desenlaces
negativos, tales como complicaciones respiratorias graves, necesidad de surfactante y
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante, por mencionar algunos. Tras la
publicacion de ese estudio, la administracion de corticosteroides antenatales a pacientes
en riesgo de parto prematuro se adopté de manera rapida en la practica clinica y se
estableci6 como el protocolo estandar para el tratamiento de estos casos®®.
Consideramos que en nuestro medio, por una cuestion multifactorial el control prenatal

en las mujeres embarazadas aun deja mucho que desear.
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La displasia broncopulmonar continua siendo la complicacién respiratoria mas frecuente
relacionada con la prematuridad, que incrementa costos en la atencion al requerir
reingrsos al hospital y manejo médico multidisciplinario asi como la modificiacion en la
dinamica familiar 3’. En nuestro estudio se buscé establecer el grado de displasia
broncopulmonar en ambos grupos para determinar si el uso de CPAP vsla CNAF podrian
tener impacto en la severidad o estadificacion de la misma, sin embargo no se encontro
diferencia significativa tal como se muestra en las graficas 3 y 4. Al respecto, un
metaanalisis del 2024 busco determinar las tasas de displasia broncopulmonar a gran
escala. Se analiz6 informacion a lo largo de un periodo de 41 afos incluyendo
investigaciones provenientes de diversas regiones. Se encontré que el peso al nacer, la
edad gestacional y el continente de origen fueron factores determinantes importantes de
la prevalencia de DBP 38,

De acuerdo al estudio HIPSTER, actualmente sabemos que la terapia de ato flujo no es
recomendable como primer apoyo ventilatorio iniciado en sala de partos. Sin embargo
en el presente estudio nos preguntamos si podria facilitar el éxito en el proceso de
extubacién y encontramos que en el grupo CNAF 11 pacientes (84.61%), fueron
extubados exitosamente, unicamente fracasaron 2 pacientes (15,38%), mientras que en
el grupo CPAP, 11 pacientes (57.89%) mostraron éxito a la extubacion y 8 (42.10%)
fracasaron. De acuerdo a nuestro conocimiento, el presente es el primer estudio que
evalua estos dos métodos de apoyo ventilatorio posterior a la extubaciéon a VNNI, sin
embargo hay algunos estudios que reportan su uso directo después de la extubacion con
resultados parciales y con tendencia positiva a la CNAF. 2’

En relacion a las lesiones locales secundarias a la interfaz, encontramos que ninguno de
los pacientes del grupo CNAF desarrollaron lesiones, en contraste con 6 pacientes del
grupo CPAP (30%) que desarrollaron: hundimiento de puente nasal, lesion de arelones
nasales, lesion y hasta ruptura de columnela nasal y lesiones en filtrum, tal como
mostramos en fotografia representativa de elevada severidad (figura 2). Los informes de
la literatura han reportado que el 25% de neonatos bajo CPAP han desarrollado lesiones

atribuidas a la interfaz 27, cifra muy cercana a la encontrada en el presente estudio.
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Con el presente estudio pretendiamos favorecer el proceso de extubacion exitosamente
mediante estrategias ventilatorias no invasivas como la CNAF, lo cual a su vez
disminuiria dias de estancia intrahospitalaria, reduciria lesiones locales debidas a la
interfaz y brindaria mayor confort al paciente y al personal de salud para el abordaje del
mismo y como se comento previamente, en contraste con el CPAP observamos franca
tendencia al éxito en el proceso de extubacion con esta terapia ventilatoria de alto flujo,
sin emabrgo consideramos que es menester completar el calculo muestral para alcanzar

diferencia significativa.
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16.CONCLUSIONES

Ambos grupos elegidos al azar fueron completamente homogéneos.

Lamentablemente Ila incidencia de administracion de corticoesteroides

antenatales en nuestro medio es muy baja.

La curva de aprendizaje de surfactante fue lenta en los 90s, pero ahora es un tema

resuelto.

En el presente estudio la cafeina no representé beneficio en la DBP y su severidad
debido a que el protocolo de manejo de uso en nuestro hospital, el inicio es tardio,

horas antes de la extubacion electiva.

No existe ninguna modalidad de ventilacién no invasiva que hasta ahora impacte
en la DBP y su severidad.

La CNAF demostré disminucion significativa de lesiones locales asociadas a la

interfaz.

En el presente trabajo y con la metodologia empleada, se aceptd la hipotesis nula

atribuido a un error tipo Il
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18. ANEXOS

18.1 Consentimiento informado

i
LD
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION: “Utilidad de la terapia ventilatoria nasal de alto flujo en el
proceso de extubacion de recién nacidos pretérmino”

Guadalajara, Jalisco a de 2023 APROB/Folio CLIES
JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que el presente estudio,

tiene como principal intencion confirmar la utilidad las puntas nasales con alto flujo en el retiro

del tubo conectado al ventilador que le ayuda a respirar a mi hija (o) quien nacié antes de
tiempo, y que se encuentra hospitalizada (o) en esta Unidad de Terapia Intensiva Neonatal. El
confirmar si las puntas nasales de alto flujo ayuda/n para quitar el tubo que le ayuda a respirar,
puede ayudar a los médicos a establecer medidas que permitan disminuir el tiempo del tubo que
va hasta sus pulmones para ayudar a respirar. El motivo para la realizacion de este estudio y
que la participacion de mi hija (o) implica lo siguiente con respecto a:

PROCEDIMIENTO: Se me explico que la participacion de mi hija (o) consiste en retirar el tubo
que va a sus pulmones y que le ayuda a respirar, pero con la misma maquina que lo ayuda a
respirar, ahora en forma no invasiva por el tiempo que decida su médico, es decir sin el tubo que
va a sus pulmones. Después se tomara un sobre de una caja en el que existiran 2 opciones: una
de ellas es mantener la misma maquina manteniendo una presién continua hacia sus pulmones
y la otra sera puntas de oxigeno en su nariz pero con un flujo alto.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Dado que mi bebé nacié antes de tiempo es posible que
sus pulmones y los musculos que usa para respirar se puedan llegar a cansar respirando por si
solos, por lo que existe posibilidad de que si se encuentra con el oxigeno de alto flujo se tenga
que regresar a la ventilacion no invasiva con presion y/o volver a poner el tubo a traves de su
boca hasta sus pulmones para ayudarle a respirar, por lo que mi bebé estara vigilado las 24
horas en sus signos vitales, por si fuera necesario ayudarlo rapidamente a respirar.
BENEFICIOS: Se me informd que mi bebé puede beneficiarse retirando el tubo que va a sus
pulmones, pero que el mayor beneficio es dirigido a bebes en similares condiciones al mio que

ingresen a esta sala para que en un futuro se pueda retirar de manera mas temprana del
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aparato que los ayuda a respirar con lo que se busca disminuir complicaciones como infecciones
en sus pulmones, fuga de aire de su pulmoén y por consecuencia el tiempo que permanecen
hospitalizados.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Se me
explicd que recibiré informacion por parte del equipo de investigacion sobre los resultados
obtenidos, asi como los beneficios que esto pudiera tener en la salud de mi bebé y las
posibilidades de tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO. Se me explicé que, si lo deseo, tengo el derecho a participar o no
en el presente estudio, asi como poder retirarme del mismo en cualquier momento que lo decida
o considere conveniente, sin dar explicaciones y no habra ninguna consecuencia por mi
decision.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se me informo que todos los datos obtenidos seran
anénimos, identificado a mi hija (0) en lugar de su nombre con un nimero, ademas los
investigadores responsables seran los encargados de resguardar esta informacion. Una vez
terminada la investigacion tanto los documentos fisicos como electrénicos seran resguardados
por 5 afios y destruidos al término de este tiempo; los archivos electronicos seran borrados del
disco duro y los archivos fisicos seran destruidos en una trituradora de papel. En caso de
publicar los resultados del estudio los investigadores se comprometen a no identificar o
especificar el nombre de mi hija (o).

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION ES VOLUNTARIA'Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE
EN CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION
DE MI HIJA (O), SIN EXPRESAR EL MOTIVO. Por lo cual:

- Si acepto que mi hijo participe en el estudio.
- No acepto que mi hijo participe en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DE AMBOS PADRES O DRA. MARIA DE LOURDES LEMUS VARELA

TUTORES O REPRESENTANTE LEGAL INVESTIGADOR
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con Dra. Laura Estefany Salinas Nufiez,
residente de neonatologia en esta unidad, celular 312 1351246; Dra. Lourdes Lemus Varela,
investigadoras responsables Teléfono 3334408054. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus
derechos como participante podra dirigirse al: Comité Local de Etica en Investigacion 1302 del
IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP
44340.Télefono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697.

44



18.2Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Utilidad de la te rapia ventilatoria nasal de alto flujo en el proceso de extubackdn de recién nacidos pretérmino”

Folio de recoleccion

Fecha de nacimiento

Fecha de ingreso

Género

Edad gestacional al Nacimiento

Edad gestacional al momentode la
extubacion:

Peso en gramos al nacimiento
Peso en gramos actual

Apgar

Gesta

Antecedentes:

1.- Enf. hipertensiva aguda del embarazo

2.- Corticoesteroides matemos
3.- Liquido am nidtico meconial
4.- Trauma obstétrico

5.- Diabetes gestacional

6.- Aplicacion de surfactante

Diagnésticos:
1.-

2.-

3.-

4.-

5.«

Fecha de intubacién:

Fecha yhora de extubacién:
Dias de VMI

RX postextubacion:

1.- Volumen pulmonar
2.-Atelectasia

3.- Fuga aerea

4.-Otros

Dias de VNPPI

[ |

dia mes afo
I I I |
dia mes a0
[ I
I |
I |
I I
[ |
[ [ [ I
dia mes afo
I I I |
dia mes aho

Grupo 1: |

Grupo 2: I

Complicaciones:

1.- Displasia broncopulmonar
2.- Fuga aerea

3.- Lesiones secundario a interfaz

Gasometria anterial

1.-pH

2.-pC02

3.-p02

4.-HCO3

5.-BE

6.-Sat02

PO —

Desenlace:

]
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18.3 Cronograma

2023

2024

2025

Actividad por
mes

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene-
Dic

Ene

Feb

Planeacion

Elaboracion del
protocolo

Montaje e
instrumentacion

Presentacion del
protocolo

Aceptacion del
protocolo

Desarrollo de la
metodologia

Procesamiento de
datos

Analisis e
interpretacion de
resultados

Reporte preliminar

Redaccion del
informe final
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