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Resumen

Se hace un analisis sobre los resultados de emplear CPAP nasal contra ventilaciébn mecanica en recién nacidos
menores de 30 semanas, revisando los resultados de estudios de meta analisis y prospectivos, se mencionan las
diferencias en cuanto a la frecuencia de neumotérax (1% hasta 10%) se plantea la dificultad para poder
obtener respuestas validas para normar la atencion clinica, se plantea la duda si es valido el mezclar resultados

de lugares y tiempos distintos.
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Summary

Abstract .- An analysis is made on the results of the use of mechanical ventilation or nasal CPAP in newborns
under 30 weeks. Analyzing the results of prospective studies and meta-analysis mentioning the differences in
the frequency of pneumothorax, (1% up to 10%) raises the difficulty to obtain valid answers to regulate
clinical care, the question arises whether it is valid to mix different times and places.
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Introduccion

Durante muchos afios la practica diaria del médico fue dictada por la experiencia de cada médico basado en
sus conocimientos teoéricos y en la practica clinica. En los tltimos afios la medicina basada en evidencias ha

tomado un papel cada vez mas importante para normar la conducta clinica.

Posteriormente un grupo de médicos ante esta situaciébn comenzo, en aras del bien del paciente, con la
elaboraciéon de guias, las cuales establecen esquemas de manejo que a juicio de algunos expertos se
consideran la conducta correcta que debe seguir la comunidad médica; esto ha llevada una serie de pautas
que fueron lentamente cayendo en la obsolescencia vy limitando la capacidad del médico para tomar
decisiones. (1)



La medicina basada en evidencias ha sido utilizada desde hace muchos afos, la experiencia clinica constituia
una evidencia que indicaba al médico cual era el camino a seguir en casos posteriores.

Actualmente se ha tratado de estandarizar el grado de certeza de esa evidencia clinica y se han establecido
diversos niveles para que cada médico pueda tomar decisiones basadas en un criterio médico, dinamico y
seguro para el paciente y que permitan hacer recomendaciones clinicas.

En base a este objetivo se ha calificado la evidencia en 4 niveles y esto permite valorar el nivel de fuerza de
cada recomendacion.

Categoria de Fuerza de la

la evidencia recomendacién
la. Evidencia para metaandlisis A. Directamente basada en
de los estudios clinicos evidencia categoria |.
aleatorios.

Ib. Evidencia de por lo menos
un estudio clinico controlado

aleatorio.

lla. Evidencia de por lo B. Directamente basada en

menos un estudio controlado evidencia categoria N o

sin aleatoridad. recomendaciones extrapoladas de
evidencia .

Ilb. Al menos otro tipo de

estudio cuasiexperimental o

estudios de cohorte.

. Evidencia de un estudio C. Directamente basada en

descriptivo no experimental, evidencia categoria Il o en

tal como estudios recomendaciones extrapoladas de

comparativos, estudios de evidencias categorias | o Il.

correlacién, casos y controles y

revisiones clinicas.

IV. Evidencia de comité D. Directamente basadas en

de expertos, reportes de evidencia categoria IV o de

opiniones o experiencia clinica recomendaciones extrapoladas

de autoridades en la materia o de evidencias categorias I, 11l

ambas.
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Un estudio de metaanalisis toma la experiencia de maltiples centros, es elaborado por un médico externo que
se desempena como un observador y analista imparcial y tnicamente toma en cuenta datos cuantificables.
Teodricamente esto permite aumentar el namero de pacientes estudiados y despoja al trabajo de factores
locales, como es la diferente calidad de atencién en varios centros, factores relacionados a la capacidad
variable de los médicos o resto de los trabajadores de la salud. Esto permite suponer que la experiencia es
altamente reproducible con resultados similares en diversos lugares. Vg "En recién nacidos pre término con



peso > 1500 g con riesgo de desarrollar SDR, la presion positiva continua mejora la funcién respiratoria y la

mortalidad (RR 0,55 IC 95% 0,32 - 0,96). (3)

Este estudio permite suponer con la experiencia obtenida en niflos que st se emplea en la practica clinica
Presion Positiva continua a las vias aéreas en estos grupos de edad y patologia se obtendrda un 55% de
disminucién en la mortalidad, esto permite aplicar dicho concepto en la practica clinica.

Los estudios de metaanalisis han constituido durante muchos afios la maxima evidencia y son generalmente
la base de las recomendaciones clinicas.

Los estudios clinicos controlados aleatorizados realizan un estudio con controles, doble ciego, prospectivo, su
experiencia esta limitada a uno o un nimero limitado de centros de investigacion y de casos pero reflejan la
opiniéon de un clinico o de un grupo de clinicos que ha tratado a los pacientes, muy probablemente el
resultado que se obtendra si se reproduce el estudio serd el mismo reportado por el autor.

"El empleo de CPAP nasal en niflos menores de 29 semanas no reduce significativamente el riesgo de muerte
o displasia broncopulmonar comparada con los nifios intubados, sin embargo con CPAP nasal el riesgo de
neumotoérax fue de 9% contra 3% en el grupo de ventilacion asistida (P<0.001) " (4)

Con este trabajo podemos decidir que en nifios menores 29 semanas con CPAP se debe establecer una
vigilancia estrecha sobre el riesgo de neumotorax.

Esta recomendacion permite establecer conductas clinicas de uso rutinario y establecer precauciones en el
manejo, para que dicha recomendaciéon adquiera mas fuerza debe ser corroborada por otros investigadores y

sometida a metaanalisis.

El caso del CPAP nasal como tratamiento para recién nacidos prematuros menores de 30 semanas, ha venido
a cuestionar algunos de estos puntos.

Obyjetivo

Hacer una reflexion sobre los resultados variables encontrados con la medicina basada en evidencias
empleando como herramienta los resultados de los estudios en CPAP nasal en menores de 30 semanas,
haciendo hincapié en el papel definitivo que se ha asignado a dichos estudios en el manejo clinico.

Resultados de los estudios de eficacia y seguridad en el empleo del CPAP nasal en recién nacidos menores de
30 semanas.



El estudio de metaanalisis

En 2005 se report6 un metaanalisis que incluy6 a 312 nifios y no se encontré una diferencia significativa en la
mortalidad neonatal en los grupos con CPAP y Ventilacién mecanica [312 nifios, RR tipico 1.29 (0,45,
3,67)]. En este trabajo observaron un incremento en el riesgo de hemorragia intraventricular en los nifios
manejados con CPAP nasal [RR 3,0 (0,96, 28,42)] y no existi6 diferencia respecto a la frecuencia de

leucomalacia periventricular, retinopatia del prematuro y mortalidad.

Este metaanalisis no mostr6 riesgo elevado para neumotoérax entre los dos grupos [312 nifios, RR tipico 0,95
(0,34, 2,60)]. Aunque al analizar los nifios con CPAP se present6 en 7 de 158 (4,4%)

Con estos resultados los autores reportaron textualmente "No hay suficiente evidencia para evaluar los
beneficios del CPAP nasal en neonatos muy prematuros"” (5).

Aun cuando este estudio concluye que falta evidencia, el analisis se hace con dos trabajos (6) (7) realizados con
17 anos de diferencia, en esos afios la evolucion general de la neonatologia habia sido espectacular.

Hasta ese momento la evidencia sugeria que el empleo de CPAP nasal en prematuros no constituia elevado
un riesgo de mortalidad, ni de hemorragia inraventricular o neumotorax.

Los estudios prospectivos

En 1999 se public6 un estudio con 60 ninos de 27,2 &+ 1,6 semanas de gestacion y peso de 1.033 + 274 g. (8) la
mortalidad general fue de 18%, lo que constituia una cifra aceptable para este grupo poblacional en ese
momento, sin embargo al analizar mas profundamente los resultados se encontré que 54% (32/60) de los
recién nacidos presentaban unicamente datos leves de dificultad respiratoria al iniciar el CPAP nasal y de
estos Unicamente el 1% requiri6 surfactante y su mortalidad fue de 3%.

En contraste, en el 46% (28/60) que presenté enfermedad severa, requirié surfactante el 90% de los nifos y
muri6 el 48 % (13/28).

En este mismo estudio solo se presento neumotoérax en 1 (1,66%).

Este estudio es una muestra de como la mezcla de paciente puede conducir a resultados matematicamente

correctos pero clinicamente peligrosos.

El analisis final de los autores fue que "El CPAP nasal podia tratar adecuadamente al 50% de los nifios

menores de 30 semanas".



Podriamos mencionar esta otra conclusion:

El CPAP nasal puede tratar .al 97% de los nifios menores de 30 semanas con dificultad respiratoria leve o esta

otra:

Si emplea CPAP nasal para tratar menores de 30 semanas con dificultad respiratoria severa, su mortalidad
general sera del 48%, pero mézclelos y solo sera del 19%.

El dato mas rescatable de este trabajo es que el CPAP es una alternativa til cuando la patologia pulmonar no

€S severa.

Posteriormente, en 2008 se publicoé un estudio prospectivo, aleatorio y multicéntrico en el que se estudi6 a
610 nifios menores de 28 semanas, de los cuales 307 fueron manejados con CPAP nasal y 303 con intubacién
orotraqueal y ventilacién mecanica y que constituia hasta ese momento la evidencia cientifica mas sélida para
la evaluacion del empleo del CPAP nasal en estos nifios. (4)

A las 36 semanas de edad gestacional el 33,9% de los 307 ninos asignados a CPAP nasal habian muerto o
tenian displasia pulmonar comparados con el 38,9% de los 303 nifos que se habian manejado con
ventilacion mecanica RR 0,8 (10,58-1,12) sin embargo este resultado es diferente cuando dividimos los grupos
por edad gestacional, en los nifios de 25 y 26 semanas de edad gestacional la mortalidad es practicamente
igual 53% con CPAPy 53,3 con ventilaciéon mecanica RR 0,99 (0,57-1,71), mientras que en los nifios de 27
y 28 semanas la mortalidad o requerimientos de oxigeno a las 36 semanas es menor en el grupo de CPAP
(24,6% contra 31,3 % en el grupo de ventilacion mecanica RR 0,72(0,46- 1,1) (4).

La mortalidad antes de las 36 semanas de edad gestacional merece un analisis especial ya que es mayor en
los menores de 26 semanas tratados con CPAP (6,5 vs. 5,9) RR 1,10 ( 0,57- 2,12) mientras que en los
mayores de 27 semanas la mortalidad con el uso de CPAP es menor (3,4 vs. 5,1) RR 0.66 (0,25-1,76) y en
ambos grupos las secuelas pulmonares son menores en el grupo tratado con CPAP. (29,3 vs 35,1) en menores
de 26 semanas RR 0,76 (0,54- 1,09) y en mayores de 27 semanas (22,0 vs 27,7 RR 0,74 (0,46-1,17)).

En cuanto a otros resultados de este estudio se encontrd que el grupo de CPAP requirié menos surfactante
(38% vs 77% p 0,001), mayor uso de metil xantinas (84% vs 71% p. 0,001) sin mostrar diferencia en la
frecuencia de hemorragia Intraventricular (8,9% vs 9,3% p 0,89), el nimero de pacientes con displasia
broncopulmonar fue de 7,6% vs 9,5% que aunque favoreci6 al CPAP no represent6 diferencia
estadisticamente significativa p =.46).



Este estudio mostr6 mucho mejores resultados en el uso de CPAP nasal en nifios prematuros de muy bajo
peso que lo que se habia encontrado en estudios previos y corrobor6 que a mayor gravedad de la enfermedad
el resultado con CPAP era peor.

Un hallazgo muy significativo y que llamo6 la atencién en este trabajo fue la frecuencia de neumotérax de
9,0% en CPAP vs 3,0% en ventilacion mecanica, la diferencia fue altamente significativa (0,001) y muy
superior al riesgo encontrado en estudios previos (1,6 % y 4,4%), también la incidencia de enfisema
intersticial fue mayor en el grupo con CPAP, aunque no mostré diferencia estadistica (5,5% vs 3,6% p 0,33).
Este resultado sugiere que el dafio pulmonar agudo es mayor con CPAP nasal; y el dafio pulmonar croénico,

con ventilacién mecanica.

Este riesgo de neumotoérax tan elevado habia sido reportado previamente en 2003; en un estudio con 77
nifios con CPAP nasal, la frecuencia de neumotérax fue del 10,3% (8/77). En este trabajo se postul6 la
hipotesis que aquellos nifios que requerian al inicio del soporte respiratorio una fracciéon inspirada de oxigeno
mayor al 40% o que requerian incrementos en la misma, presentaban un riesgo estadisticamente significativo
para presentar neumotoérax, sin embargo el analisis posterior no condujo a ninguna modificacién clinica ni
explicacion fisiologica (9).

En mayo de 2010 apareci6 otro articulo multicéntrico similar (10) con un nimero mayor de pacientes (1316)
que compar6 los resultados de CPAP nasal con ventilaciéon mecanica y surfactante temprano en prematuros
menores de 28 semanas, los resultados son muy similares en eficacia (riesgo de muerte y displasia
broncopulmonar) y llama la atencién que en esta ocasién no reportan un incremento en el nimero de
neumotoérax o perdidas de aire por cualquier causa en los primeros 14 dias de vida (6,8 vs 7,4%) (10) , en este
articulo el 67% del grupo con CPAP nasal recibi6 surfactante, mientras que en el grupo con VMI lo hizo el
98,9%. La frecuencia fue mucho mayor que en el estudio de Morley (38% y 77% ).

Reflexiones

Estos resultados que muestran cifras de neumotérax sumamente variables, que muestran diferencias en
mortalidad de acuerdo a la gravedad del caso y a la edad gestacional las cuales son ignoradas, que presentan
experiencias de estudios multicéntricos y grandes con diferencias en la frecuencia de neumotérax de 9% vs
6,8% en CPAP y 3 % contra 7,4% con la ventilacion mecanica nos han motivado a realizar algunas
reflexiones.

1.- Con los resultados anteriores no podemos saber si el empleo de CPAP nasal contra ventilacién mecanica
tiene riesgo incrementado de neumotérax (resultados de Morley) o riesgo disminuido (resultados del grupo
Support). Posteriormente las matematicas obtendran promedios, riesgos relativos y nos daran un resultado
matematicamente correcto, pero para los investigadores que atendieron a los enfermos en el grupo de Morley
la respuesta siempre sera que existe riesgo, para los investigadores del grupo Support siempre pensaran que el
mayor riesgo es con ventilaciéon mecanica.



¢Quién tiene la razén?, ambos grupos son muy serios y sus estudios son metodolégicamente impecables, tal
vez existan factores fisiologicos que no conocemos y que estan influenciando el trabajo y sus resultados. Tal
vez es tiempo de disminuir la dependencia de las normas estrictas y regresar a la fisiologia.

La segunda pregunta es si no ha llegado el momento de cuestionar si el patréon de oro de la Investigaciéon
Médica es el que se obtiene de analizar matematicamente por un observador externo un gran ndimero de
pacientes mezclados que proceden de diferentes lugares y épocas.

Desafortunadamente no puedo dar una respuesta clara, el objetivo de este trabajo no es resolver dudas, al

contrario es sembrarlas.
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