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TRATAMIENTO/PREVENCION

En recién nacidos muy prematuros con necesidad de soporte ventilatorio en las primeras
horas de vida, la CPAP nasal no tiene ventajas frente a la ventilacion convencional

Maria Aparicio Rodrigo, CS Entrevias, Area 1, Madrid (Espafa).

Correo electrénico: maparicio.gapmO01@salud.madrid.org

Vicent Modesto i Alapont. UCI pediatrica del Hospital Infantil “La Fe". Valéncia (Espaina).

Correo electrénico: vicibego@telefonica.net

Referencia bibliografica: Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, Brion LP, Hascoet JV and Carlin JB. Nasal CPAP or intubation

at birth for very preterm infants. N Engl Med. 2008;358:700-8

Resumen estructurado:

Objetivo: valorar si el tratamiento respiratorio precoz, tras
el parto, con presion positiva continua nasal (CPAPn) en
comparacién con laintubacién y ventilacién electiva (IVE),
disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar
(DBP) o muerte en recién nacidos prematuros (RNP) con
edad gestacional (EG) entre 25-28 semanas (s).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado y controlado
multicéntrico.

Emplazamiento: hospitales con atencién perinatal en
Australia, Norteamérica y Europa.

Poblacion de estudio: criterios de inclusién: RN con
una EG al nacer entre 25 sy 0 dias (d) y 28 s y 6 d, sin
otra condiciéon que pudiese afectar negativamente
la respiracion salvo la prematuridad y con capacidad
para respirar de forma auténoma a los 5 minutos del
nacimiento, pero con necesidad de soporte ventilatorio
por aumento del trabajo respiratorio, quejido o cianosis.
Se excluyé a los RN que precisaron intubacién o no
necesitaron soporte respiratorio ni oxigeno antes de
realizar la asignacion aleatoria.

Intervencion:los RN se distribuyeron tras la aleatorizacién
en bloques de diferente tamafo y con la secuencia
oculta (mediante sobres cerrados) a dos grupos; grupo1:
administracion de CPAPn con una presién de 8 cm de
agua al inicio (con posterioridad la presiéon se podia
modificar seguin necesidad) y grupo 2: IVE. El tratamiento
con surfactante, manejo de los parametros respiratorios
y criterios de extubacién o reintubacion se dejaron a
criterio de cada centro.

Medicion del resultado: como variable principal se
determiné la mortalidad o incidencia de DBP (definida
como necesidad de oxigeno) a las 36 semanas de EG.
Para una reduccion de un tercio (al 20%) en la tasa de
muerte por DBP, se incluyeron 600 nifios con un error
tipo uno bilateral del 0,05 y una potencia del 80%.
Como variables secundarias se analizaron: incidencia
de intubacion y sus causas, la necesidad de oxigeno a
los 28 dias de vida, fraccién inspirada de oxigeno (FiO2)
a las 36 semanas de EG, incidencia de neumotérax o
hemorragia intraventricular, duracién de la ventilacién o
CPAP, numero de dias de hospitalizacién, dias necesarios
para recuperar el peso del nacimiento, tratamiento con
metilxantinas, tratamiento postnatal con corticoides y uso
de surfactante. Se aceptéd como nivel de significacion el
5% [P(Error 1)=0.05].

Resultados principales: de un total de 2.165 candidatos,
participaron en el estudio 616 RN (1.489 no dieron el
consentimiento y 60 lo dieron pero no se aleatorizaron
por varias razones, que se detallan). De ellos 310 se
asignaron al grupo de CPAPn y 306 al de IVE. Antes de
aplicar laintervencion no hubo diferencias significativas
en las caracteristicas clinicas ni demograficas entre ambos
grupos.

El ensayo no pudo demostrar una menor incidencia de
muerte o DBP a las 36 semanas de EG en el grupo CPAPn
en comparacion con el grupo IVE (odds ratio [OR] = 0,80;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,58 a 1,12; nUmero
necesario de pacientes a tratar [NNT] para evitar una
muerte o DBP = 20; IC 95%: -33% a 8%). Los resultados
no variaron de forma significativa al ajustarlos (regresion
logistica y estratificacién) segun la EG. Del grupo CPAPn
precisaron intubacion un 46%, que recibieron ventilacién
mecéanica un numero clinicamente similar de dias que el
grupo IVE (mediana 3 dias [rango intercuantil: 0-11] frente
a4dias[rangointercuantil: 1-14] en el grupo IVE; p<0,001).
El resto de variables secundarias fueron similares en los
dos grupos salvo la necesidad de administrar surfactante
(CPAPN: 38%, IE: 77%; p<0,001) (NNT = 2;1C 95%: 2 a 3),
metilxantinas (CPAPN: 84%, IE: 71%; p<0,001) (NNH=8;IC
95%:5a 16),ylaincidencia de neumotérax (CPAPN: 9.1%,
[E: 3%; p<0,001) (NNH = 16;IC 95%: 10 a 42). Alos 28 dias
de vida la incidencia de muerte o necesidad de oxigeno
fue menor en el grupo de CPAPn (OR = 0,63 [IC 95%: 0,43
a 0,88]; NNT =9 [IC 95%: 5 a 34]). La mortalidad aislada
de ambos grupos fue la misma, a los 28 dias de vida o a
las 36 semanas de EG.

Conclusion: en comparacion con la IVE, la instauracion
precoz de CPAPn en RN con EG entre 25-28s no disminuye
la tasa de mortalidad o necesidad de oxigeno a los 36s
de EG, aunque estas tasas disminuyen transitoriamente
alos 28 dias de vida. La CPAPn provoca mayor incidencia
de neumotorax y precisa de mas tratamiento con metil-
xantinas que la IVE, aunque disminuye notablemente el
uso de surfactante.

Conflicto de intereses: declarado, pero irrelevante.
Fuente de financiacion: Instituto Nacional Australiano
de Salud e Investigacion Médica.

Comentario critico:

Justificacion: a pesar de los avances en terapia respiratoria
de los RNP (surfactante, mejoras en la asistencia
ventilatoria y corticoides antenatales), la incidencia de
DBP no ha descendido’. Estudios previos observacionales
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han sugerido la posibilidad de que el inicio precoz del
tratamiento con CPAPn durante la reanimacién neonatal
podria disminuir la tasa de intubacién de estos nifios
y la incidencia de DBP sin aumentar la morbilidad?.
Este ensayo controlado y aleatorizado se diseié para
confirmar experimentalmente esta hipotesis.

Validez o rigor cientifico: el estudio tiene gran validez
interna. La aleatorizacion fue correcta y la secuencia se
mantuvo oculta. El tamafio muestral asegura un poder
del 80%. Aunque - contrariamente a lo que indican los
autores - el andlisis no se hizo por intencién de tratar (ITT),
como sélo se perdioé el 1% de los pacientes aleatorizados
y la muestra es muy grande, el resultado no pierde
robustez. No hubo enmascaramiento, probablemente
porque las caracteristicas del tema estudiado lo hacen
imposible, aunque podria haberse cegado al estadistico
que hacia los analisis. Es poco probable que esto influya
en la magnitud de los resultados, dada la naturaleza de
la variable dependiente principal: muerte o necesidad
de oxigeno. El resto del cuidado de los nifios se dejé a
la eleccion de cada centro, lo que podria haber afectado
también a los resultados mediante co-intervenciones que
no intentaron evitarse (p. ej. con un protocolo comun). A
este respecto el estudio no aporta informacion.

Interés o pertinencia clinica: los resultados del estudio
son muy interesantes, en tanto que indican que no existe
beneficio clinicamente relevante (sobre la mortalidad o
la DBP) en la aplicacién precoz de la CPAPn. La CPAPn no
estd exenta de riesgos, pues produce mas neumotérax?
y precisa de mas tratamiento del sindrome apnéico
(aunque en el estudio estos datos no se traducen en un
aumento de necesidad de soporte ventilatorio), pero
tiene un efecto de enorme magnitud en disminucién
de la necesidad de tratamiento con surfactante. La
importancia econémica de este dato deberia valorarse
adecuadamente mediante estudios bien disefados de
coste-efectividad.

Aplicabilidad en la practica clinica: la principal debilidad
del estudio es su validez externa. La muestra de pacientes
que finalmente participd podria no ser representativa
de la poblaciéon que se pretende estudiar: el indice de
Apgar medio de los RNP fue de 8 en el grupo CPAPny de
9 en el IVE, claramente diferente al de la media habitual
de los neonatos de 25-28 s de EG. Se trata, pues, de una
subpoblacién con mejor estado general y por tanto con
previsiblemente mejor prondstico respiratorio, necesidad
de un tratamiento ventilatorio menos agresivo y menor
incidencia de DBP. Se hace dificil generalizar los resultados
alos nifos con complicaciones antenatales agudas, cuyas
madres no hayan recibido corticoides, o que estén tan
enfermos al nacer que requieran intubacién inmediata.
Probablemente sean necesarios nuevos estudios
aleatorios cuyo disefio permita incluir una muestra mas
representativa de la poblacién de prematuros que nacen
entre las 25y 28 s de EG.
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