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RESUMEN

Antecedentes: La morbilidad respiratoria, es de las principales causas de ingreso a la
terapia intensiva neonatal ocurre en 15% en pacientes a término y 29% en prematuros.
Una de ellas, es la taquipnea transitoria del recién nacido. EI CPAP es el tratamiento no
invasivo de eleccién, incrementa la presion de la via aérea para desplazar el liquido
pulmonar hacia las vénulas y linfaticos pulmonares; incrementa la capacidad residual
funcional, el intercambio gaseoso, estabiliza el torax y evita el colapso alveolar. Con el
tratamiento, Otro método de ventilacion no invasiva que ha surgido es la canula nasal de
alto flujo, administra flujo de 1-8L/min.

Objetivo: Demostrar la no inferioridad de dos métodos de asistencia ventilatoria no
invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos = 32 SDG con TTRN.

Sujetos y métodos: En el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto nacen 3000 recién
nacidos al afio, de los cuales ingresan a la sala de neonatologia 250, 116 cursan con
morbilidad respiratoria. El estudio fue factible al contar con nimero de muestra y recursos
necesarios para su realizacion.

Estudio de no inferioridad, se incluyeron 30 pacientes (15 alto flujo y 15 CPAP nasal).
Se realizé un analisis descriptivo de las variables de acuerdo con la distribucién.
Tomando como un valor de p significativo <0.05. Para el analisis estadistico se utilizo
SPSS v21.

Resultados: El estudio demostré que la CNAF no es inferior que el CPAP, ya que no se
encontré diferencia significativa en dias de manejo con oxigeno, estancia hospitalaria o

complicaciones. 2 pacientes del grupo de CPAP nasal presentaron lesién del filtrum



nasal. Encontramos significancia estadistica en dias de soporte ventilatorio, sin
diferencias en el curso clinico de la enfermedad.
Conclusion: Este estudio permite incluir el tratamiento con CNAF en el manejo inicial de

Taquipnea Transitoria del Recién Nacido en = 32 SDG.

Palabras clave.

CPAP Presién Continua de Vias Aéreas
CNAF Canulas Nasales Alto Flujo
TTRN Taquipnea Transitoria del Recién Nacido

Ventilacion No Invasiva
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LISTA DE DEFINICIONES

e Taquipnea Transitoria del Recién Nacido: es un trastorno respiratorio de falta
de eliminacion del liquido pulmonar al nacimiento, se observa poco después del
parto o la cesarea, con aumento del trabajo respiratorio, incremento de la
frecuencia respiratoria e hipoxemia leve. Mas frecuente en recién nacidos
pretérmino tardios y nacidos por cesarea.

e Sindrome de Dificultad Respiratoria: Afeccidon caracterizada por acumulacion
de liquido en los sacos alveolares, que no permite que el oxigeno llegue a los
organos.

e Presion Continua de la Via Aérea: es la aplicacion de una presiéon mantenida de
forma continua en la via aérea, mediante un flujo de gas.

e Ventilacion no invasiva (VNI) se refiere a cualquier tipo de soporte ventilatorio
gue no requiere presencia de tubo intratraqueal ni de un ventilador mecénico.

e Canula Nasal de Alto Flujo: es un soporte respiratorio no invasivo disefiado para
suministrar flujos entre 1-8 I/min por medio de puntas nasales con control de
humedad y temperatura.

e Displasia Broncopulmonar: es una enfermedad crénica pulmonar que afecta el
parénquima pulmonar asociado a la prematurez y a recién nacidos con muy bajo
peso, que requieren por tiempos prolongados soporte ventilatorio.

e Hipertension pulmonar persistente del recién nacido: Es el incremento de la
presion que se mide en la arteria pulmonar a través de la realizacion de un

ecocardiograma, asociado a multiples factores, entre ellos la constriccion de los



vasos pulmonares, el aumento de liquido o malformaciones cardiacas congeénitas,
entre otras.

Retinopatia del prematuro: es un trastorno ocular causado por el crecimiento
anormal de los vasos sanguineos en el 0jo, que puede tener efectos sobre la retina
y condicionar la vision. Con mayor prevalencia en prematuros.

Neumonia Intrauterina: Infeccibn pulmonar, que puede causar dafio en el
parénquima, que se asocia a una via de transmision vertical por una infeccion
materna, que se puede transmitir antes o durante el trabajo de parto, la cual

requiere manejo antibiotico.
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Antecedentes:

La morbilidad respiratoria es una de las primeras causas de ingreso a las salas de terapia
intensiva neonatal, 15% de los pacientes nacidos de término y 29% de los pacientes
prematuros admitidos presentan morbilidad respiratoria, es aun mayor en los menores
de 34 semanas 2. La dificultad respiratoria se caracteriza por la presencia de signos de
incremento en el esfuerzo respiratorio, como incremento de la frecuencia respiratoria,
aleteo nasal, tiros intercostales, disociacién toracoabdominal y quejido espiratorio. La
frecuencia respiratoria (FR) normal del recién nacido es en el rango 30- 60 por minuto y
polipnea se define como una FR mayor de 60 respiraciones por minuto. La taquipnea es
una forma de compensar alteraciones como la hipoxemia, acidosis metabdlica, acidosis
respiratoria e hipercapnia.

Las causas de dificultad respiratoria en el recién nacido son diversas y multisistémicas.
Las causas pulmonares son las mas frecuentes y pueden estar relacionadas con
alteraciones en el desarrollo pulmonar o durante el paso de la vida intrauterina a la vida
extrauterina 23,

La taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN) es una patologia que se presenta con
dificultad respiratoria temprana tanto en recién nacidos de término como pretérmino
tardio y es causada por una alteracion en la eliminacion del liquido pulmonar. In Utero,
los alvéolos pulmonares estan expandidos y llenos de liquido, antes del nacimiento y
cercano al mismo, los canales epiteliales de sodio a nivel pulmonar revierten su funcion,
permiten la movilizacién de sodio, cloro y agua hacia el intersticio y su eliminacién por
los linfaticos y sistema venoso pulmonar. El trabajo de parto promueve el incremento de

adrenalina, glucocorticoides maternos, y la presién gue se ejerce sobre el térax durante
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su paso por el canal de parto, ayudan en conjunto para la eliminacion del liquido
pulmonar.

Definicion y manejo de taquipnea

La taquipnea transitoria del recién nacido es la persistencia de liquido pulmonar posterior
al nacimiento y constituye una causa frecuente de dificultad respiratoria del recién nacido
4, esta es la descripcion original de Avery establecida en 1966.

Se considera que esta persistencia de liquido, es la causa de taquipnea e incremento de
la frecuencia respiratoria mayor a 60 respiraciones por minuto, con una duracién menor
a 72 h posterior al nacimiento, aunque en algunos casos, esta sintomatologia persiste
hasta 4 dias®.

Aproximadamente 6 horas previo al nacimiento, se inicia la eliminacion del liquido
pulmonar fetal; durante el trabajo de parto, se elimina hasta 45%, esto a consecuencia
al aumento de catecolaminas y glucocorticoides maternos. Se generan cambios en el
epitelio, principalmente en los canales de sodio, lo cual ayuda a la absorcion de sodio y
la extraccion del liquido pulmonar al intersticio, para que pueda ser drenado a través de
los linfaticos y por la circulacién venosa pulmonar 67,

Aproximadamente otro 30% de liquido pulmonar, se elimina por la presion ejercida en el
térax del recién nacido al pasar por el canal vaginal durante el periodo de parto. El liquido
restante puede eliminarse con el incremento de la presion de oxigeno, con las primeras
ventilaciones del recién nacido, que induce vasodilatacion capilar y a su vez permite el
paso del liquido pulmonar al espacio vascular®. Habitualmente este liquido es

reabsorbido de manera espontanea; sin embargo, situaciones como resolucion del
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embarazo via cesdrea y asma materna, entre otros, se puede disminuir la eliminacién del
liquido pulmonar lo que puede ocasionar TTRN 910,

Dentro de los factores que limitan la absorcion del liquido pulmonar se encuentran los
obstétricos y neonatales. Los primeros incluyen: parto prolongado, nacimiento por via
cesarea, diabetes gestacional, asma materna & y los neonatales: sexo masculino, Apgar
bajo y macrosomia®°. También participa el uso de analgésicos durante el trabajo de
parto y uso de férceps 11

Estudios diagnosticos

En la radiografia de térax se observa liquido pulmonar, con infiltrado parabhiliar (algunos
autores denominan: “corazéon peludo”), sobredistensiébn pulmonar, ocho a nueve
espacios intercostales visibles, arcos costales horizontalizados y hemidiafragmas
abatidos. La gasometria puede mostrar acidosis respiratoria 0 hipoxemia desde leve a

moderada 8.

Tratamiento

Consiste en incrementar la presion de la via aérea, para aumentar la vasodilatacion
capilar pulmonar, con lo que se pretende que el aire pueda desplazar el liquido pulmonar
al intersticio para que pueda ser absorbido, lo cual requiere:

1. Ayuno transitorio, hasta mejorar dificultad respiratoria y descartar una frecuencia
respiratoria > 80 por minuto, en caso de que las frecuencias oscilen entre 60-80
se podria valorar acorde a condiciones generales, iniciar via oral por sonda
orogastrica.

2. Iniciar manejo con soluciones parenterales.

13



3. Proporcionar aporte de oxigeno suplementario, ya sea por casco cefalico o puntas
nasales.

4. Si persiste o incrementa el patron de dificultad respiratoria, iniciar aporte de
oxigeno con presion al final de la espiracion, con la finalidad de mejorar el volumen
pulmonar residual, esto se puede proporcionar con CPAP nasal o canula de alto
flujo.

5. No se ha demostrado que exista un beneficio de uso de soluciones hipertonicas,

infusiones de albimina o diuréticos por lo que no se recomienda.

Complicaciones

Las complicaciones frecuentes son: falla hipoxémica respiratoria secundaria a presencia
de atelectasias por la administraciébn de oxigeno sin presion positiva continua, lo que
origina cortocircuitos intrapulmonares, si esto persiste, el neonato podria desarrollar
hipertension arterial pulmonar, patologia grave que pondra en riesgo su vida. Si esto
sucede, se debe iniciar ventilacion mecanica, valorar necesidad de ventilacion de alta
frecuencia, iniciar tratamiento especifico de cada patologia, valorar administracion de
oxido nitrico, apoyo aminérgico y control de liquidos estricto 219,

CPAP nasal

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP) es un tratamiento para la TTRN, que
proporciona presiéon mantenida de forma continua en la via aérea, esto se da mediante
un flujo de gas y un sello que ayuda a proporcionar la presion al final de la espiracion. Es
un tipo de ventilacion no invasiva (VNI) pues no requiere la presencia de tubo

intratraqueal. La CPAP evita el colapso en los alveolos, estabiliza la pared toracica,
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incrementa la capacidad residual funcional y el intercambio gaseoso, con la mejora de la
oxigenacion. La CPAP pueden ser administrado por flujo continuo o variable.

Se han considerado nuevas alternativas a la ventilacibn mecanica invasiva con la
finalidad de disminuir el dafio pulmonar, por lo que ha incrementado el uso de CPAP
nasal y VNI en recién nacidos con morbilidad respiratoria, especialmente en los
prematuros en los que incrementa la probabilidad de displasia pulmonar y retinopatia
asociado a su inmadurez 2. En algunos estudios ya se ha demostrado una disminucion
del dafio pulmonar con estas alternativas®4, ya que proporciona una estabilizacién de
la pared torécica, mejora la funcion diafragmatica y evita el colapso de la via aerea®. Se
debe considerar que la CPAP si se utiliza con presiones excesivas, puede ocasionar
disminucion del retorno venoso y esto ocasionar una disminucién del gasto cardiaco?!®.
Existen varios dispositivos (interfases) para administrar la CPAP, dentro de las
disponibles se encuentran: mascarillas faciales- nasales, canulas mononasales -
binasales cortas o largas 2. Siendo las canulas binasales cortas las de mayor eficacia
por lo que son las de primera eleccion, ya que reducen el riesgo de reintubacién en recién
nacidos pretérmino y mejoran la dificultad respiratoria en el prematuro?®.

El tratamiento debe ser individualizado, acorde a las caracteristicas clinicas y gravedad
del paciente, debe aplicarse CPAP nasal, con ajustes acorde a evolucion, se debe iniciar
con presion minima de 5 cm de H20, con un maximo de 7-8 cm de H20 17,

Dentro de las indicaciones clinicas, se debe incluir el prematuro en el periodo de
reanimacion en la sala de partos, posterior a la extubacion, aquellos que presenten

apneas y como tratamiento inicial del SDR*2.
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Asi mismo, La CPAP disminuye la tasa de intubacion y la necesidad de ventilacién
mecanica en prematuros de extremado bajo peso!®. Se realiz6 un estudio aleatorizado
en prematuros 25-28 semanas de edad gestacional donde se valord el uso de CPAP
nasal temprano desde la sala de partos y se demostr6 menor necesidad de dias de
ventilacion mecénica y de aporte de oxigeno, sin encontrar diferencias en la incidencia
de muerte o DBP .

Una de las complicaciones asociadas al manejo con CPAP es la hiperinsuflacion
pulmonar (sobredistensién), resultado de usar presiones excesivas, ya que puede
ocasionar corto - circuitos intrapulmonares que originan desequilibrio &cido-base,
incluyendo hipercapnia y en algunos casos hipoxemia; es poco frecuente pero la
sobredistension puede llegar a presentar sindromes de fuga aérea (neumotérax o
neumomediastino)?®.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes es la acumulacion de airean tubo digestivo,
lo que ocasiona distensién abdominal secundaria, por lo que se debe colocar de manera
oportuna una sonda orogastrica o nasogastrica. Se ha demostrado que esta distension
es transitoria, autolimitada y hasta el momento no se cuentan con publicaciones que
reporten casos de perforacion gastrica asociados.

Contraindicaciones

El uso de CPAP nasal debe evitarse en ciertas malformaciones congénitas, incluyendo:
atresia de coanas o atresia intestinal, hernia diafragmatica congénita, fistula traqueo-

esofagica y paladar hendido completo?!?.
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Uso de CPAP en TTRN

La CPAP es el tratamiento de eleccion en los pacientes con TTRN que no mejoran con
la administracion de oxigeno suplementario mediante casco cefalico o puntas nasales.
Consiste en mantener una presién positiva continua que supere la presion supra
atmosférica durante la espiracibn en un paciente que tiene adecuado esfuerzo
respiratorio, se logra con >5 cm de H20. La CPAP Optima permite la maxima entrega de
oxigeno a los tejidos sin que presente complicaciones o disminuya el gasto cardiaco?.
Se han establecido multiples beneficios con el uso de CPAP como tratamiento de la
TTRN, incrementa el volumen pulmonar y residual, mejora el intercambio gaseoso,
disminuye la PCO2 y aumenta la presion parcial de oxigeno con lo que se conserva
funcional el surfactante endégeno, mejora el equilibrio entre ventilacion/perfusion, cursa
con una mejoria en la distensibilidad pulmonar, a su vez mejora y estabiliza el patron
respiratorio al disminuir la resistencia de la via aérea?%??; disminuye el riesgo de
intubacion y en el caso de requerir ventilacion mecanica acorta el tiempo de
intubacion???. Se recomienda CPAP en aquellos recién nacidos con TTRN donde no
logre mantener saturacion de O2 entre 90 y 95% con la administracion de FiOz2, asi como,
aquellos que presenten o persistan con datos de dificultad respiratoria de acuerdo a la
escala de Silverman-Anderson 2223,

En definitiva, la CPAP es el estandar de oro en terapia de soporte ventilatorio no invasiva
en recién nacidos pretérmino, sin embargo, puede presentar algunas complicaciones,
como lesién nasal 24, la interfase que se utiliza es voluminosa y se requiere para su

manejo adecuado y evitar lesiones, personal de enfermeria capacitado en su uso.
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Definiciéon Sistema de alto flujo nasal

El alto flujo es un sistema de ventilacion no invasiva que se basa en administrar al
paciente un flujo mayor de 1 L/min de forma directa por medio de canulas nasales

al paciente con un aporte de oxigeno FiO2 variable?®. Su efectividad ha sido demostrada
en diversas procesos patologicos incluyendo el manejo de pacientes con taquipnea
transitoria del recién nacido y en los Ultimos afios se ha incrementado su popularidad 26.
Se han presentado mdltiples cambios a través de los afios en la definicion de la
administracion del alto flujo respecto a la cantidad de litros por minuto que se administra
al paciente. Por ejemplo, en los afios noventa, se consideraba alto flujo, aquel mayor a
4 L/min 2728 mientras que otros autores rechazaban el uso de flujo mayor de 2 L/min en
neonatos 2220, Cuando se inici6 el uso de estos dispositivos, existia duda acerca del
riesgo de proporcionar una presion excesiva que pudiera aumentar el riesgo de
neumotoérax332, sin embargo, estudios in vivo han logrado demostrar que la presion
faringea generada por las canulas nasales de alto flujo es similar o incluso inferior a la
generada durante el manejo con CPAP y es proporcionalmente relacionada al flujo
administrado 20:33-36

El estudio de Spencer encontr6 una relacion lineal entre el flujo y la presion
retrofaringea3®®, por otro lado, Wilkinson y colaboraores demostraron que la presion
faringea aumenta aproximadamente 0,8 cm H20 por 1 L/min flujo aportado por las
canulas nasales %°.

En los ultimos afos ya se considera alto flujo cuando se administra un flujo hasta de 8

L/min en neonatos y lactantes 3738, mientras que, en algunas publicaciones, establecen

18



el alto flujo entre 2 - 8 L/min en el periodo neonatal 8, en la revision Cochrane de 2011
siguen considerandolo mayor a >1 L/min 34,

Se ha demostrado que el peso del lactante resulta ser de relevancia para determinar el
flujo, por lo que entre mas pequerio es el recién nacido, el flujo debera ser menor, ya que
se requiere menor flujo para generar una misma presion de apertura 2% 23, En un estudio
se compararon las presiones generadas de los sistemas Optiflow y Vapotherm sin
encontrar cambio en la presion respecto a los flujos administrados (2-6 L/min),
destacando presiones faringeas mas altas con flujo de 8 L/min en el grupo con
Vapotherm 3L,

La fuga en las narinas de las canulas nasales, determinan la presién de distension?4, por
lo que se recomienda que el tamafio de canula nasal permita una fuga minima del 50%.
Siendo inversamente proporcional la presion de distension con respecto a la fuga en las
narinas; es imprescindible contar con el tamafio adecuado de canula nasal, que
proporcione una fuga éptima para garantizar la seguridad de su uso .

El flujo de gas proporcionado mayor a 2 L/min en un ambiente seco y frio pueden resecar
e irritar la mucosa de las vias respiratorias al favorecer una mayor pérdida de agua, lo
gue ocasiona secreciones mas espesas y un mayor riesgo de infeccion; por lo que debe
administrarse siempre en un ambiente hiumedo y caliente344%42, pues también puede
afectar la funcion mucociliar, con lo que se reduce la distensibilidad pulmonar y se
pueden presentar eventos de broncoespasmo 4345,

En otro estudio se comparé en un modelo pulmonar similar al del neonato, la temperatura
y humedad alcanzadas entre los métodos de ventilacion no Invasiva (CPAP/CNAF),

demostrando que, ante mayor flujo proporcionado, la humedad disminuye en el CPAP,
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en comparacion con las canulas nasales de alto flujo ya que se puede mantener la

humedad independiente del flujo administrado 4.

Diferencias con CPAP

En cualquiera de los 2 sistemas de ventilacion mecéanica no invasiva, el flujo o la presion
administrada se fuga por la boca si esta esta abierta; sin embargo, cuando la boca esta
cerrada, la presién generada depende del flujo administrado. En el caso de las CNAF la
presién generada depende del grado de fuga de las canulas nasales en las narinas, ya
gue este sistema no cuenta con una valvula de exhalacion que permita regular o controlar
34,38_

Se ha demostrado que tanto el CPAP como la CNAF en pacientes con dificultad
respiratoria disminuyen el esfuerzo respiratorio 480, el estudio de Jongh, informé que
existen indices inferiores de esfuerzo respiratorio con CPAP con PEEP 5-6 cm H20
comparado con CNAF con aporte de 3-5 L/min 1, sin embargo, aun continGan los
estudios para determinar el flujo ideal para mejorar el patrén respiratorio y evolucion

ventilatoria.

Problemas derivados a las presiones de alto flujo

Diversos estudios demuestran que existe una variabilidad en las presiones en orofaringe
al administrarse sistemas de alto flujo, tanto en recién nacidos de término como
pretérmino?®: 35 52 53, Kubicka et al.3* determinaron que independientemente del flujo
suministrado, al presentar la boca abierta, no se generaba presion; sin embargo, con la
boca cerrada, habia un incremento de la presion en la orofaringe acorde al aumento del

flujo y en relacion inversa al peso del nifio. Por lo que, si no hay fugas porque las canulas
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obstruyen las narinas por completo, se puede elevar la presion en via aérea, y llegar a
un limite de riesgo de sindrome de fuga aérea.

Lampland et al.%¢ en estudios in vitro demostraron que, con fugas iguales o mayores al
30%, la presion en la via aérea generada era menor a 3 cmH20, esto fue valorado con
flujos de 6 L/min. Asi mismo, se ha determinado que al contar con un dispositivo de limite
de presién, se evita el incremento lineal de presion y es la Gnica manera de contar con
un mecanismo de seguridad con dicho dispositivo.

Otros estudios confirmaron que la posicion de la boca, asi como la fuga del flujo de las
canulas por las narinas y peso del neonato, influyen directamente en el grado de presion
proporcionado 20:5455,

Lavado de CO2

Mediante el uso de la canula nasal de alto flujo, se ha especulado que existe mayor
lavado de CO2 al contar con menor porcentaje de fuga®®.

Existe la hipotesis de eliminacion de diéxido de carbono por un mecanismo de lavado en
el espacio muerto anatémico de la region nasofaringea durante el uso de CNAF 32,
aunque aun no se cuentan con estudios suficientes para confirmarlo. Un estudio en
porcinos recién nacidos donde se utilizaron flujos elevados, se demostr6 que los niveles
de CO:2 disminuian acorde al flujo, e independiente de la fuga %6. En un estudio reciente
con simulador pulmonar neonatal, se demostro que la eliminacion de CO2 fue mas eficaz
al utilizar las CNAF en comparacion con el CPAP con la boca cerrada, sin encontrar

diferencia cuando se encuentra abierta °’.
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Seguridad y eficacia

En la actualidad se cuenta con multiples estudios que valoran y comparan la seguridad
y la eficacia de esta terapia, sin contar con conclusiones concretas debido a que algunos
son retrospectivos o los tamarfos de la muestra o tipos de poblaciones son muy variables.
En la mayoria, se comparan las CNAF con el sistema de CPAP, tomando a este ultimo
como el estandar de oro en el tratamiento de determinadas patologias 2°.

Los estudios de Sun, Nair y Karna y Ramanathan,observaron poblaciones de prematuros
en quienes se demostro que las CNAF son efectivas sin encontrar efectos adversos
significativos®®°, El estudio de Holleman-Duray et al %, en prematuros de 25-29
semanas de edad gestacional, se uso de manera precoz del sistema de CNAF
postextubacion, demostro eficacia y seguridad, sin encontrar incremento de la incidencia
de infecciones, neumotdrax o incremento del trabajo respiratorio. Este estudio destaco
la mejoria en la ganancia de peso y crecimiento durante la hospitalizacion y disminucion
en la incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Shoemaker et al 6 evaluaron las CNAF frente a CPAP nasal como tratamiento de
dificultad respiratoria en los recién nacidos prematuros y comprobaron que el alto flujo
es bien tolerado, sin encontrar diferencias significativas de complicaciones o efectos
adversos.

Woodhead et al 62 en un estudio pequefio con 14 prematuros menores de 32 semanas,
donde administraron CNAF con flujos bajos posterior a la extubacion, no se reportaron
complicaciones (enfisema, neumotorax, ni infecciones).

Nair y Karna %°, estudiaron prematuros <32 semanas con SDR en sus primeras 6 horas

de vida y compararon 2 sistemas de ventilacion mecanica no invasiva CNAF (flujo de 5-
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6 L/min) frente a CPAP (PEEP 5-6 cmH20); confirmando tasa de fallo y necesidad de
intubacion al sistema igual en ambos grupos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la duracion de la asistencia respiratoria o dias
de estancia, presencia de lesion nasal, neumotérax o sepsis.

El estudio de Yoder et al 3, que realiz6 un comparativo entre CNAF y CPAP, no encontrd
diferencias significativas respecto a dias de ventilacion y de oxigenoterapia, distension
abdominal, enterocolitis necrosante, la presencia de apneas, intolerancia digestiva, fugas
aéreas e infeccion tardia; tampoco encontraron diferencias entre trabajo respiratorio ni
en la incidencia de DBP en < 32 semanas, en los dias en lograr el retiro de oxigeno
domiciliario, ni de los dias de nutricion enteral exclusiva. Solo se reportaron diferencias
estadisticamente significativas para lesién nasal menor en el grupo de CNAF (p <0.05).
Concluyeron que en prematuros > 28 semanas, el grupo de CNAF tuvo una eficacia
clinica similar y con la misma seguridad que el CPAP como métodos de soporte
respiratorio no invasivo.

Recomendaciones actuales para el uso de alto flujo

Las siguientes son recomendaciones para el uso de alto flujo en recién nacidos
pretérmino, basadas en la evidencia obtenida de ensayos y practica clinicos actual %
a) Como alternativa al CPAP nasal como soporte post-extubacion en recién nacidos
pretérmino, con precaucion en RN extremadamente prematuros.

b) Como alternativa al CPAP nasal en recién nacidos pretérmino estables.

c) En aquellos pacientes que estan en riesgo o tienen establecido trauma nasal u otras

lesiones atribuidas a la interfase del CPAP nasal.
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d) Cuando se prefiere su uso para favorecer el neurodesarrollo del neonato al permitir el
contacto materno y la alimentacion por succion.

En contraparte, no hay suficiente evidencia para el uso de alto flujo en las siguientes
circunstancias:

a) Como soporte primario en la reanimacién neonatal en la sala de partos o unidades
neonatales

b) RN menores de 28 semanas de gestacion

c) Como método de retiro CPAP nasal 4.
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Justificacion

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” nacen cada afio en promedio 3000
RN vivos, siendo de las patologias mas frecuentes la taquipnea transitoria del recién
nacido, la cual es la persistencia del liquido pulmonar del feto después del nacimiento y
es una de las causas de dificultad respiratoria del recién nacido. El tratamiento consiste
en incrementar la vasodilatacién capilar pulmonar y la mantener una presion continua de
la via aérea, con la finalidad de que el aire desplace el liquido al intersticio para que
pueda ser absorbido en los capilares pulmonares! mediante la administracion de
oxigeno, ya sea por CPAP nasal o con CNAF. La CPAP es la aplicacion de una presion
continua en la via aérea, mediante un flujo de gas que cuenta con un sello de agua que
permite regular el PEEP administrado. Este método no invasivo de soporte ventilatorio
estabiliza la pared toracica, aumenta la capacidad residual funcional en el pulmén, evita
el colapso de los alveolos y aumenta el intercambio gaseoso, dando como resultado
mejoria de la oxigenacion. La CNAF es un sistema de administracion de un flujo mayor
de 1 L/min, mediante puntas nasales, con una fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2)
variable, es otro método de ventilacion no invasiva, predominantemente de
oxigenoterapia, disminuye el riesgo de lesion nasal y permite la alimentacion al seno
materno. Ambos tratamientos han sido aprobados para el manejo de recién nacidos con
TTRN. Sin embargo aun existe un campo amplio en la investigacion y el determinar la
efectividad del alto flujo en el manejo de TTRN, nos llevo a realizar un estudio de no
inferioridad de 2 métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en

recién nacidos = 32 SDG con TTRN en el Servicio de Neonatologia del Hospital Central
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Dr. Ignacio Morones Prieto. Es de importancia contar con un estudio que apoye esta

terapia no invasiva.

Pregunta de investigacion

¢ Es el manejo con dispositivo de alto flujo no inferior al CPAP en la asistencia ventilatoria

no invasiva en recién nacidos = 32 SDG con TTRN?.
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Hipdtesis

El manejo de la TTRN en recién nacidos prematuros mayores de 32 SDG tratados con
alto flujo no es inferior en comparacion con el manejo con CPAP nasal en relacion con la
mejoria de la dificultad respiratoria.

Ho: El manejo con alto flujo es diferente en comparacion con CPAP nasal en la resolucion
de la TTRN de recién nacidos mayores de 32 SDG.

Ha: El manejo con alto flujo no es inferior en comparaciéon con CPAP nasal en la
resolucion de la TTRN de recién nacidos mayores de 32 SDG.

Ho=Efecto de alto flujo-Efecto CPAP > A e Ha= Efecto de alto flujo-Efecto CPAP < A

Objetivos
Objetivo general:
Demostrar la no inferioridad dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs

alto flujo en neonatos = 32 SDG con TTRN

Objetivos especificos:

Describir sexo, semanas de gestacion y peso en cada grupo.

Evaluar el tiempo de remision de la dificultad respiratoria en cada grupo

e Comparar el tiempo de remision de la dificultad respiratoria en los grupos.

Evaluar las complicaciones en cada grupo.

Comparar las complicaciones en cada grupo.

27



Sujetos y métodos

Diseno del estudio.

Estudio de no inferioridad.

Metodologia.

Lugar de realizacion: Servicio de Neonatologia Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”.
Universo de estudio: Recién nacidos en el Hospital Central =2 32 SDG con Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido y que ingresaron al Servicio de Neonatologia a partir de
agosto del 2021.

El estudio fue evaluado y aceptado por el Comité de Investigacion, con registro en
COEFEPRIS 17 CI 24 028 093, aceptado por el Comité de Etica en Investigacion con el
namero: CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, se otorglé el siguiente numero de

registro 44-21 (Anexo 1).

Criterios de seleccion:
e Inclusion:
. Recién nacidos =2 32 SDG con diagnéstico de Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido al nacimiento. Tomando como
criterios de TTRN aquellos recién nacidos que inician en sus
primeras horas de vida con un patrén de dificultad
respiratoria, y frecuencias respiratorias mayores a 60 por
minuto, respaldado por radiografia con 2 o 3 datos especificos
como horizontalizacion de arcos costales, infiltrado parahiliar

(algunos autores denominan: “corazén peludo”), con
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sobredistension, ocho a nueve espacios intercostales visibles
y hemidiafragmas abatidos.
e Exclusion:
. Recién Nacido menor de 32 sdg
. Recién Nacido sin esfuerzo respiratorio que requiera
intubacién al nacimiento

. Recién nacido con hipoxemia persistente

. Malformaciones congénitas (atresia de coanas e intestinales,
hernia diafragmatica congénita, fistula traqueoesofagica,
paladar hendido completo)

e Eliminacién
. Pacientes que no acepten participar en el estudio

. Retiro del consentimiento informado de los padres

Variables en el estudio
e Variable Dependiente:
-Resolucién de la Taquipnea transitoria del Recién Nacido a las 72 horas
e Variable Independiente:
-Tratamiento con CPAP
-Tratamiento con CNAF
e Variables de Control (confusoras)
-Sexo

-Peso al nacimiento
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-Via de nacimiento

-Edad gestacional

Cuadro de Variables:

Dependiente

reproductiva, fenotipo y
genotipo que diferencia
a la mujer del hombre

Variable Definic_ic')n Valqres Unidades Tip_o de
operacional posibles variable
Aumento anormal de la
frecuencia respiratoria
Resolucion de la | en el recién nacido por
Taquipnea retardo en la 1-si
transitoria del | eliminacion del liquido | 5’ NA Nominal
g , 2.-no
Recién Nacido a | pulmonar fetal
las 72 h frecuente en recién
nacidos obtenidos por
cesarea
Independiente
Es un dispositivo de
presion continua
positiva en las vias
Tratamiento con respiratorias que | . o ,
CPAP proporciona aire a una | . \ NA Nominal
presion predeterminada
a través de una
mascarilla nasal
Es wun sistema de
administracion de un
Tratamiento con | flujo mayor de 1 L/min, | 1: Si NA Nominal
ALTO FLUJO con una fraccion | 2: No
inspiratoria de oxigeno
(FiO2) variable
Variables de Control (confusoras)
Variable Definic_ién Valqres Unidades Tip_o de
operacional posibles variable
Totalidad de
caracteristicas de
reproduccion, 1.Femenino :
. : Nominal
Sexo estructura y funcion | 2.Masculino NP
NA dicotomica
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Modo de resolucion del Via
Via de nacimiento abdominal NA Nominal
embarazo . .
Via vaginal
Edad del producto
Edad gestacional desde su concepcion Pr'ete_rmlno 32-41 sdg Cuaptltatlva
hasta la resolucion del | Término continua
embarazo
Pesp . al | Medicibn de masa 1000-4000 | g Cuantltatlva
nacimiento corporal continua
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Andlisis estadistico

Tipo de muestreo.

No probabilistico, consecutivo y determinado por los criterios de inclusion.

Calculo del tamafio de la muestra

Estudio piloto de no inferioridad, en el que se incluyeron 30 pacientes en total (15 CNAF
y 15 CPAP nasal). De acuerdo Viechtbauer y Browne 6566,

Dado que es una linea de investigacion que inicia, se hizo un analisis con los pacientes
reclutados y de acuerdo con el resultado se calculara el tamafio de muestra para

continuar con la linea de investigacion.

Método de aleatorizacion:

Los pacientes se aleatorizarén en dos grupos, a un grupo se le administr6 CPAP nasal y
al otro grupo puntas nasales de alto flujo, la aleatorizacién se realiz6 en bloques de
tamafio aleatorio, con el programa R versién 3.42 y R estudio versién 1.1.383, mediante
el paquete blockrand®’.

Anélisis estadistico:

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se expresaron
como promedio (+ desviacion estandar) o mediana [rango 1Q] de acuerdo con la
distribucién de las variables y las categéricas como porcentajes. Para la estadistica
inferencial de las variables continuas se empleo en el analisis bivariado t de student y no
paramétrico de Wilcoxon de acuerdo con la distribucion y para las categoricas Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se consider¢ el valor de p <0.05 como significativo.

Para el analisis estadistico se empleo el paquete estadistico SPSS v21.
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Etica

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion Titulo lero. Capitulo
| articulo 17 y a las normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revision en el
2013; nuestra investigacion se cataloga como un estudio con riesgo minimo ya que
implica la aleatorizacién de 2 grupos de estudio, donde el primero utilizé6 una terapia la
cual es el “Gold estandar” hasta el momento y se compar6 con el manejo de alto flujo el
cual es un manejo ya aprobado para otras patologias y se ha demostrado que en algunos
casos mejora el pronéstico de la morbimortalidad de los pacientes, se realizé una revision
de los datos del expediente mientras estuvo internado por lo que no implicé mayor tiempo
de estancia hospitalaria.

El estudio no viol6 los principios éticos establecidos en la declaracién de Helsinki y su
actualizacion en octubre del 2013 %8, Adicionalmente, siguiendo las recomendaciones de
la Norma Oficial Mexicana sobre los criterios para la ejecucion de investigacion para la
salud en seres humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion, Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de
Investigacion para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20,
21 y 22. El protocolo se sometié a revision por parte del Comité Académico de la
Especialidad de Neonatologia de la Facultad de Medicina de la U.A.S.L.P., y se solicito
autorizacion por parte de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto .

Cuando aceptaron participar, se solicito la firma de consentimiento informado (Anexo 2)

a los pacientes para la obtencidn, resguardo, analisis y posible publicacion de los datos
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de acuerdo con la ley de proteccion de datos personales en posesion de sujetos
obligados.

La informacion obtenida se mantiene resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacion, los resultados seran reportados en conjunto, de
manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los casos.
Declaracion de conflictos de interés

Los investigadores del proyecto declaramos no tener ningun conflicto de interés.

Plan de trabajo

De acuerdo con los criterios ya establecidos para el diagndstico de taquipnea, se
incluyeron en el estudio recién nacidos = 32 SDG, los cuales de forma aleatorizada
iniciaron ventilacién no invasiva con CPAP nasal o puntas nasales de alto flujo (diagrama

1) y se siguio su evolucién y respuesta al tratamiento.

Criterios de Exclusion
Recién nacido:

<32 SDG

sin esfuerzo respiratorio
gue requiera intubacion
hipoxemia persistente
Malformaciones congénitas

Figura 1. Aleatorizacion de pacientes seleccionados
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Entrevista de datos clinicos: se requirié acceso al expediente clinico y se cuestionaron
y registraron los datos correspondientes para cumplir con los criterios de inclusién. Los

datos se almacenaron en una base de datos codificada para asegurar el anonimato.
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Resultados

Ingresaron 129 pacientes al Servicio de Neonatologia durante el periodo de agosto del
2021 hasta noviembre del 2021. De los cuales se incluyeron 30 (23,2%) recién nacidos
> 32 SDG con diagnéstico de taquipnea transitoria del recién nacido. Se llevaron a la
base de datos 30 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion y fueron
aleatorizados, 15 (50%) corresponden al grupo de CPAP y 15 (50%) al grupo de céanula
nasal de alto flujo (CNAF). De los cuales, 22 pacientes fueron pretérminos y 8 de término.
Dentro de las caracteristicas de la reanimacion neonatal se destaca Apgar promedio 8 al
minuto y 9 a los 5 minutos, todos recibieron pasos iniciales al nacimiento, 7 pacientes
requirieron ciclo de ventilacion con presion positiva. EI 100% presenté datos de dificultad
respiratoria valorados con escala de Silverman Anderson, por lo que todos requirieron
iniciar soporte con CPAP temprano en area de toco-cirugia y al llegar al servicio de
Neonatologia se ajustaba con el equipo de ventilacibn no invasiva acorde a
aleatorizacion establecida.

Las caracteristicas generales maternas se describen en el cuadro 1. La via de nacimiento
mas frecuente fue por ceséarea 11 (73.3%) del grupo de CPAP, 10(66.7%) del grupo de
CNAF, por parto 4 (26.7%) pacientes en cada grupo, y un paciente requirio
instrumentacién durante el parto en el grupo de CNAF 1(6.7%), sin resultar significativos
(Figura 2). Se reportaron 10 pacientes con esquema completo de maduradores
pulmonares, 11 con esquema incompleto y 9 sin esquema (Figura 3), cabe destacar que
algunos de nuestros pacientes que se incluyeron fueron mayores a 37 SDG. Dentro de
los antecedentes de importancia, cinco madres cursaron con diabetes gestacional, once

con preeclampsia, seis con infecciones maternas, un paciente con antecedente de
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consumo de sustancias toxicas y cinco pacientes con ruptura prematura de membranas.
Cabe destacar que el grupo de CPAP conté con mayor antecedente de preeclamsia
materna, se encontré diferencia significativa con p menor a 0.05, ya que el estudio fue
totalmente aleatorio y el resto de los factores fueron similares en ambos grupos, se

considerd que ambos grupos estaban balanceados.

COMPLETO
PARTO

SIN ESQUEMA

INCOMPLETO
PARTO

INSTRUMENTADO .

0 25 5 7.5 10

0 2 4 6

CPAP CNAF
CPAP [l CNAF

Figura 2. Distribucién por via de nacimiento Figura 3. Esquema de maduracion
pulmonar

Las caracteristicas neonatales y variables de reanimacion se reportan en el cuadro 2, se

encontrd adecuada distribucién respecto a sexo, edad gestacional y peso. El 40% fueron

del sexo femenino y 60% del sexo masculino (Figura 4), con una mediana de edad

gestacional de 35.5 semanas de gestacion RIQ 2.8 (rango: 33.1-41), con peso de 2110

g £845 (rango: 1220-4000), talla 45 £ 3.8 cmy PC de 31.7 cm #4.1.
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femenino (40%) M masculino (60%)

Figura 4. Distribucion de sexo.

Cuadro 1. Caracteristicas maternas.

Caracteristicas CPAP CNAF p
n:15 (50%) | n=15 (50%)

Edad materna 25 (15-38) | 22 (15-37) 0.87*

No. Gesta T 1(1) (1-4) 1(4) (1-5) 0.12*

Via de nacimiento 0.59 §

Cesérea 11(73.3%) | 10 (66.7%)

Parto 4 (26.7%) | 4 (26.7%)

Parto instrumentado 0 1 (6.7%)

Esteroides prenatales 0.28 8

Esquema completo 7(46.7%) 3 (20%)

Sin esquema 4 (26.7%) | 5(33.3%)

Esqguema incompleto 4(26.7%) | 7 (47.7%)

RPM >18 h 1079

Si 3 (20%) 2 (13.3%)

No. 12 (80%) 13 (86.7%)

Diabetes 109

Si 2 (13.3%) | 3 (20%)

No 13 (86.7%) | 12 (80%)

Preeclampsia 0.021 1

Si 9 (60%) 2 (13.3%)

No 6 (40%) 13 (86.7%)

Infecciones maternas 0.26 §

Ivus 1(6.7% 2 (13.3%)

Ivus +CV 0 (0%) 1(6.7%)

Ninguna 14 (93.3%) | 10 (66.7%)

Corioamnionitis 0 (0%) 2 (13.3%)

Farmacodependencia 1.0

Si 0 (0%) 1(6.7%)

No 15 (100%) | 14 (93.7%)

Enfermedad Renal 0.34 8

Sindrome nefrético 1(6.7%) 0 (0%)

Enfermedad renal 1 (6.7%) 0 (0%)

Ninguna 13 (86.7%) | 15 (10059

Lumbalgia 101

Si 0 (0%) 1 (6.7%)

No 15 (100%) | 14 (93.7%)

tMediana (RIC)(rango), ¥ MediazDE, * U Mann-Whitney,

38



8 Chi cuadrada, { Prueba exacta de Fisher

Cuadro 2. Caracteristicas neonatales y variables de reanimacion

Caracteristica CPAP CNAF p
n:15 (50%) | n=15 (50%)

Edad gestacional, | 35.5 (2.8) 35.6 (3.2) 0.46 *

semanas t (rango) | (33.1-39.6) | (33.4-41)

Peso al | 2102 +588 | 2533+ 759 | 0.93%

nacimiento(g) ¥

Talla nacimiento 444+3.1 |459+4.3 0.30%

Perimetro cefélico | 31.3+2.3 |326+24 0.11%

Sexo

F 8 (53.3%) |4 (26.7%) 0.138

M 7 (46.7%) | 11 (73.3%)

Ventilacion con | 6(40%) 1(6.7%) 0.081

Presion Positiva 9(60%) 14(93.3%)

Apgar 1 1 (rango) |8 (2) (5-8) |8 (1) (6-8) 0.21*

Apgar 5 1 (rango) |9 (1) (7-9) |9 (8-9) 0.46 *

Silverman A

1 minuto 2(3)(©0-4) |[2(3)(0-4) 0.90*

5 minutos 3(1) (0-6) 3 (2) (2-5) 0.56*

Neumonia

intrauterina 4 (26,7%) | 3 (20%) 109

Si 11 (73.3%) | 12 (80%)

No

TMediana (RIC)(rango), ¥ MediazDE, * U Mann-Whitney, § Chi cuadrada,
9] Prueba exacta de Fisher, 1 T-student.

En el cuadro 3 se encuentran las variables de soporte ventilatorio. En todos los pacientes
se inici6 manejo con CPAP temprano en area de tococirugia y el traslado se realizé con

CPAP burbuja.

La mediana de PEEP inicial en el grupo de CPAP fue de 5 (5-7) y el flujo inicial en el
grupo de CNAF fue de 2 (1-6) I/min. La mediana de PEEP mas alta en el grupo de CPAP

fue de 6 (5-7) y el flujo mas alto en el grupo de CNAF fue de 3 (1-8) I/min.
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La mediana de la FiOz2 inicial no fue estadisticamente significativa en comparacién de los
grupos, p=0.68, en el grupo de CPAP con una mediana de 30 (25-40) y en el grupo de
CNAF 30(25-40). La mediana de la FiO2 maxima no fue estadisticamente significativa
con una p= 0.46, presentando en el grupo de CPAP con una mediana de 30 (25-40) y en
el grupo de CNAF 30(25-40). La mediana de los dias de soporte ventilatorio fue igual,
sin embargo, los rangos de dias fueron significativamente mas cortos en el grupo CPAP

en comparacion con el grupo CNAF (p= 0.03) representado en las figuras 5y 6.

74

)
Dias de soporte ventilatorio

2i5

— -

dias soporte ventilatorio mediana CPAP Alto flujo

CPAP CNAF GRUPOS

Figura 5. Diagndsticos agregados. Figura 6. Dias de soporte ventilatorio

No existieron cambios estadisticamente significativos de la duracion de dias de
necesidad de oxigeno, siendo en el grupo de CPAP 6(1-21) y en el grupo de CNAF 4 (1-
22). No existieron cambios estadisticamente significativos de la duracién de dias de
estancia, siendo en el grupo de CPAP 16 (8-32) y en el grupo de CNAF 12 (4-35).

En el cuadro 4 se destaca la lesion nasal, se presento en 2 pacientes del grupo de CPAP

nasal con lesion en filtrum que corresponde al 11.7% del grupo, sin encontrar lesiones
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en el grupo de CNAF, sin tener una significancia estadistica. Representado en la figura
1.

Cuadro 3. Variables de soporte ventilatorio

CPAP CNAF
PEEP/FLUJO 5() (5-7) 2(1) (1-6)
inicial
FiO; inicial T 30 (5) (25-40) | 30 (0) (25-40) | 0.68 *
PEEP/ 6 (1) (5-7) 3(1) (1.7-8)
Flujo maximo
02 maximo 30 (10) (25-40) | 30 (5) (25-40) | 0.46*
Dias de soporte | 2 (1) (1-6) 2 (1) (1-9) 0.03 *
ventilatorio
Dias de manejo | 6 (14) (1-21) 4 (15) (1-22) 0.96 *
con oxigeno
.I.
Dias estancia 16 +6.7 12 +9 0.75 ¥

TMediana (RIC) (rango), * U Mann-Whitney, £ T-student.

Cuadro 4. Lesién nasal en ventilaciéon mecénica no invasiva

CPAP CNAF
Lesion Si 2 (11.7%) Sio0 p=0.48
nasal No 13 (88.2%) No 15 (100%)

lesion nasal (11.76%) (88.24%)

Figura 7. Incidencia de lesién nasal

En el cuadro 5 se reportan los diagnosticos agregados durante la estancia sin encontrar

una relacion significativa en algin grupo respecto a incidencia de displasia
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broncopulmonar (DBP), Hipertension pulmonar persistente del Recién Nacido (HPPRN),

Retinopatia del prematuro (ROP), Neumonia Intrauterina (NIU). Representado en la

figura 8.

Cuadro 5. Diagnosticos agregados durante la estancia

Caracteristicas | CPAP CNAF p
n:15 (50%) n=15 (50%)

DBP

Si 2 (13.3%) 1 (6.7%) 1079

No 13 (86.7%) 14 (93.3%)

HPPRN

Si 2 (13.3%) 1 (6.7%) 101

No 13 (86.7%) 14 (93.3%)

ROP

Si 2(20%) 3(20%) 1079

No 12(80%) 12(80%)

NIU

Si 4 (26,7%) 3 (20%) 1079

No 11 (73.3%) 12 (80%)

9 Prueba exacta de Fisher

displasia
broncopulmonar
p1

Neumonia
p1

Hipertensién
Pulmonar
1

CPAP

2 3

CNAF

Figura 8. Diagndsticos agregados
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Discusién

Chiruvolu et al. Realiz6 un estudio retrospectivo realizado en el afio 2021, no aleatorizado
a diferencia del nuestro y la decisibn de manejo fue determinada por el médico
responsable, se valoraron diferencias significativas en el peso, edad gestacional,
valordndose el grupo tratado con CPAP de menor edad gestacional y menor peso, lo que
determind diferencia en los dias de manejo con oxigeno, pero no en los dias de soporte
ventilatorio.

Shoemaker et al. En 2007 encontr6 que los dias de ventilacion por paciente se redujeron
después de iniciar manejo con CNAF, reportando resultados similares al no encontrar
durante su estudio diferencias en las muertes, los dias de ventilacion, la DBP, las
infecciones sanguineas. Asi mismo encontré que existié mayor intubacién por fracaso en
los pacientes manejados con CPAP temprano en comparacion CNAF temprana, en
nuestro estudio no encontramos fracaso al manejo con terapia no invasiva en ninguno
de los 2 grupos.

Yoder et al., en 2013 realizaron un ensayo aleatorizado, controlado, en 432 lactantes de
28 a 42 semanas de edad gestacional utilizando CPAP y CNAF como terapia primaria o
posterior a la extubacion. No existid diferencia respecto a la necesidad de intubacion
dentro de las 72 horas posteriores a la aplicacion de la terapia no invasiva, tampoco
encontré diferencia estadistica de complicaciones como fuga aérea, encontrando solo
diferencia en los dias de manejo con CNAF (mediana 4) contra CPAP (mediana 2).
Concluyeron que los neonatos 228 semanas de edad gestacional, no se encontrd
diferencia respecto al manejo post- extubacion o como soporte ventilatorio temprano en

SDR.
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Similarmente, en nuestro estudio no hubo diferencias entre los grupos de estudio para
los dias con oxigeno suplementario, para incidencia de displasia broncopulmonar, ni en
la dependencia de oxigeno al egreso.

Este estudio demostré que acorde a la literatura la CNAF no es inferior que el CPAP, ya
gue no se encontrd diferencia significativa en dias de manejo con oxigeno, dias de
estancia hospitalaria, ni en las complicaciones. Sin embargo, 2 de los pacientes que
recibieron ventilacion no invasiva con CPAP nasal, presentaron lesion del filtrum nasal,
mientras que los pacientes tratados con CNAF no presentaron lesiones nasales.
Unicamente encontramos diferencia significativa en los dias de soporte ventilatorio, sin
encontrar diferencias en el curso clinico de la enfermedad.

Este estudio permite incluir el tratamiento con CNAF en el manejo inicial de Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido en = 32 SDG en todos los centros en donde se encuentre

disponible.

Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion:

Dentro de las limitaciones encontramos que los recursos para contar con el sistema para
CNAF no estan disponibles en el hospital, esto fue un limite para que el tamafio de la
muestra fuera mas grande.

Pese a esto, este estudio piloto abre una linea de investigacion, ya que hasta este punto

no hay diferencias significativas en lesiones nasales, sin embargo, al aumentar el tamafio
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de la muestra, podria ser significativo, y de esta manera se podria demostrar si las CNAF

el método de primera eleccién para el tratamiento de la TTRN.

Conclusiones:

El estudio demostrd que la CNAF no es inferior que el CPAP, no se encontré diferencia
significativa en las complicaciones, ya que solo se reporto lesion del filtrum nasal en 2 de
los pacientes que recibieron ventilacion no invasiva con CPAP nasal, mientras que los
pacientes tratados con CNAF no presentaron lesiones nasales. Unicamente
encontramos diferencia significativa en los dias de soporte ventilatorio, sin encontrar
diferencias en el curso clinico de la enfermedad. Este estudio permite incluir el
tratamiento con CNAF en el manejo inicial de Taquipnea Transitoria del Recién Nacido

en = 32 SDG en todos los centros en donde se encuentre disponible.
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5 .s l P 3‘ HOSPITAL CENTRAL

| “DR. IGNACIO
PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”
Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 26 de mayo de 2021

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo
Investigador principal
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Estudio de no inferioridad de
dos métodos de asistencia Ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos > 32 SDG con
Taquipnea Transitoria del Recién Nacido", fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en
COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucién con
Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 44-21, el cual debers agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion: la

fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del
formato de consentimiento informado.

Atentamente

Dra. Mia. Del Pilar Fénseca I.'ff1
Sub-Directora de Educacién € Investigacién en Salud
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx



-

~ ) | K HOSPITAL CENTRAL

Ban “DR. IGNACIO
PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”
Gabierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 26 de mayo de 2021

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo
Investigador principal
PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado: “Estudio de
no inferioridad de dos métodos de asistencia Ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto
flujo en neonatos = 32 SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido”, fue
evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucién, con registro
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacién al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente

== Hospital Centratl

Ignacio Morones Prieto

Atentamente, | ' & 16 M &

COMITE DE ETICA
EN | ACION

Dr. zdwzn{.lo%éloniz Zamudio
Presidefite del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo, Subdireccion de Educacion e Investigacion, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx



ANEXO 2. Carta de consentimiento o carta de confidencialidad

ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAJO RIESGO
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA

PADRES O TUTOR DE PACIENTE MENOR DE EDAD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“Estudio de no inferioridad de dos métodos de asistencia
Ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos 2 32 SDG con Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido”

N° REGISTRO DEL PROTOCOLO PERIODO DE EJECUCION DEL
AUTORIZADO ANTE EL COMITE DE ETICA | PROTOCOLO AUTORIZADO
EN INVESTIGACION

INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
PRINCIPAL
Departamento de Pediatria

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo Division de Neonatologia

C.P. 4010665 Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”

COINVESTIGADOR ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR

Dra. Jesica Karen Martinez Saucedo E:Eljil:;%m deenf\(/ljed dt?cli’ne:mtrla
CP: 9869604

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Neonatologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto esta

realizando un estudio de investigacion con el objetivo de estudiar la no inferioridad en
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dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos = 32
SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido. Este estudio se realizar4 en el

servicio de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Informacién para los padres o tutores de la paciente

El Servicio de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, esta
realizando una investigacion que tiene como objetivo estudiar como mejorar el problema
respiratorio que tiene su hijo(a), el cual es debido a un retraso en la eliminacion del liquido
de sus pulmones. Este puede ser tratado con dos métodos, uno se llama CPAP y es
una presion que se administra en los pulmones de su hijo(a) con unas puntas en la nariz,
el otro dispositivo, también se administra por medio de la nariz y consiste en un flujo de
oxigeno administrado en litros. A estos métodos se les llama ventilacion no invasiva. El
requisito es que su hijo(a) tenga la enfermedad llamada Taquipnea Transitoria del Recién
Nacido, en la que los bebés respiran muy rapido debido al liquido que aun tiene en los
pulmones. Este estudio se realizara en recién nacidos mayores o iguales a 32 SDG.
Procedimientos a los que se sometera la paciente

La participacién en este estudio de investigacion de su hijo(a) (o paciente menor de edad
del cual es usted tutor) es completamente voluntaria y si usted acepta que ella participe,
le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de consentimiento
informado y que haga todas las preguntas necesarias al meédico investigador
responsable, el Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo, para que pueda resolver sus dudas y las
de su hija. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este

estudio, le pediremos que firme su aceptacion para que su hijo(a) (o paciente menor de
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edad del cual es usted tutor) participe en el estudio al final de este documento.

Este estudio se realizara en recién nacidos = 32 SDG con Taquipnea Transitoria del
Recién Nacido, de manera aleatoria se iniciara un método de ventilacion no invasiva
(CPAP vs Puntas de alto flujo).

Si usted acepta participar en el estudio le pediremos informacion sobre su historia clinica
y un meédico calificado del servicio de Neonatologia dara seguimiento al manejo,
evolucion y tratamiento del paciente.

El personal que realiza el estudio esta altamente calificado para responder cualquier
duda que usted pudiera tener con respecto a este estudio.

También se le solicitara que autorice a los investigadores de este estudio a consultar su
expediente clinico para obtener algunos datos importantes, como los resultados de los
analisis que le han realizado, tratamiento, Somatometria, entre otros y que seran
utilizados junto con los datos de los demas participantes para el andlisis de todos los
resultados del estudio.

Sus datos personales y clinicos se mantendran en anonimato y se les asignara un cédigo

de identificacion.

Beneficios para la paciente:

Su hijo (o paciente menor de edad de la cual es usted tutor) recibira el beneficio directo
de tratamiento de ventilacion no invasiva, el cual evita los principales dafios y
complicaciones pulmonares a los que estan expuestos los recién nacidos con el

diagnaostico de Taquipnea Transitoria del Recién Nacido. Ademas estara colaborando
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con el area de investigacion del Departamento de Neonatologia del Hospital Central Dr.

Ignacio Morones Prieto.

Beneficios para la sociedad:

Este estudio de investigacion ayudara a poder establecer una nueva manera de
complementar el tratamiento de la Taquipnea Transitoria Del Recién Nacido, y estara
colaborando con el grupo de investigacion para poder determinar la no inferioridad en
dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos = 32
SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido y de esta manera considerar

implementar el nuevo manejo a las salas de neonatologia.

Potenciales riesgos/compensacion:
Los riesgos potenciales que implican la participacion de su hijo (a) (o del paciente menor

de edad de la cual es usted tutor) en este estudio son minimos.

No se han reportado efectos secundarios graves asociados a los manejos de ventilacién
no invasiva con CPAP nasal o puntas de alto flujo. Sin embargo, en el remoto caso de
gue sintiera alguna otra molestia generada por la investigacion, es necesario notificar
inmediatamente a la Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo quien se encargara de proporcionarle

la atencidén necesaria, la cual no generara algun costo para usted.

Usted y/o su hijo (a) (o el paciente menor de edad de la cual es usted tutor) no recibiran

ningun pago por participar en el estudio y se le entregara a usted una copia del presente
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documento de consentimiento informado.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de la entrevista que le haremos a su hija en
este estudio, serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto
para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara disponible para ningun
otro proposito. Esta informacion se continuara con la de otros participantes para realizar
el presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un codigo

para el uso de sus datos.

Participacion o retiro:

La participacion de su hijo (a) (o del paciente menor de edad de la cual es usted tutor)
en este estudio es absolutamente voluntaria y se le invita a participar debido a las
caracteristicas de su enfermedad, es decir, de los sintomas y resultados de la revision
que realiz6 el médico y de los analisis y/o estudios que le han realizado a su hijo (a) para

diagnosticar la taquipnea transitoria del recién nacido.

Usted esta en la libertad de negarse a que su hijo (a) (o paciente menor de edad de la
cual es usted tutor) participe en este estudio de investigacion; pero si decide aceptar, en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, usted puede revocar o
anular el consentimiento que ahora firma. Su decision de aceptar o no la participacion de
su hijo(a) o paciente, no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la

institucion para tratar su enfermedad.
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Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos del
responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este hospital para

aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad:

La informacién personal y médica que usted o su hijo(a) (o paciente menor de edad de
la cual es usted tutor) proporcione para en este estudio sera de caracter estrictamente
confidencial y se utilizara anicamente por los miembros del equipo de investigacion de
este proyecto y no estara disponible para ningin otro propésito. Esta informacion se
conjuntara con la de otras participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad
de mantener el anonimato, se le asignara un codigo para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud; pero los datos clinicos de todas las participantes se

presentaran de forma anénima y de tal manera que no podran ser identificadas.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran informar
al médico tratante que usted ha aceptado que su hijo(a) participe en este estudio, para
gue la informacidn que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta
finalidad, le pediremos que indique al final de este documento si esta o no de acuerdo en

lo anterior
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Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comision Nacional
de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEIl) de este
hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y médicos
que usted y los demas pacientes han autorizado para que sean utilizados en la
realizacion de estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u
organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio,
la revision de los procedimientos que se realizan con la informacién y con las mediciones
gue se realizaron a su hijo(a) (o al paciente menor de edad de la cual es usted tutor), con
la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que
podran tener acceso a esta informacién que ha sido previamente asignada con un cédigo

de identificacion, cuando asi lo requieran.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados y a Ley de Proteccién de Datos Personales del estado de San Luis Potosi, sus
datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no descritos
expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario para
cumplir con una obligacion legal justificable en funcidn del bienestar del paciente o de la
salud de la poblacion. Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o
analisis 0 manejo de sus muestras y/o resultados de los analisis que se describen en
este documento, debera ser informado y solicitado con la debida justificacion al Comité
de Etica en Investigacion de este Hospital, quien determinaré la pertinencia de la solicitud

y en su caso, autorizard un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos
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derivados de sus muestras y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y normas
legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y proteccion de la integridad de

los actores participantes.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de bajo riesgo debido ya que los investigadores responsables
de este estudio aleatorizaran 2 grupos de estudio, donde el primero utilizara una terapia
la cual es el Gold estandar hasta el momento (CPAP nasal) y se comparara con el manejo
de alto flujo el cual es un manejo ya aprobado para otras patologias y se ha demostrado
gue en algunos casos mejora el prondstico de la morbimortalidad de los pacientes; se
realizara revision de los datos del expediente mientras esté internado por lo que no
implica mayor tiempo de estancia hospitalaria.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, firmada por el investigador
responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité de Etica en

Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Datos de contacto en el caso de tener dudas
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:

Investigador principal

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo
Departamento de Neonatologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
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Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono : (444) 8342799 ext.1522

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de su hija (o de la paciente
menor de edad de la cual es usted tutor) como participante en el estudio de investigacion,
también puede ponerse en contacto con una persona no involucrada con el equipo de

investigadores de este estudio:

Comité de Etica en Investigacion

Dr. Juan José Ortiz Zamudio, presidente del Comité
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 444 834 2701, ext. 1710

DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si usted desea que su hijo(a) (o el paciente menor de edad de la cual es usted tutor)
participe de manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione su nombre,
firma y fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte inferior. Su

firma significa que usted acepta lo siguiente:

67



1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre
el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la participacion
de mi hijo (a) (o el paciente menor de edad de la cual soy tutor) en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacion en
este estudio de mi hijo (a) (o el paciente menor de edad de la cual soy tutor) en cualquier
momento sin afectar su derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion a la participacion en este estudio de mi hijo (a) (o el paciente menor de edad de
la cual soy tutor). He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el proceso de
consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicibn médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con la salud de mi hijo (a) (o el paciente menor de edad
de la cual soy tutor) y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y verdadera.
5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento como responsable
de mi hijo(a) o como tutor de la paciente menor de edad de la cual soy tutor.

6. Acepto que mi hijo (a) (o el paciente menor de edad de la cual soy tutor) participe en
este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionada u obligada. Entiendo que
mi negacién a su participacién o la descontinuacion de su participacion en cualquier
momento, no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tiene
derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines académicos

como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en
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todo momento se utilizara un codigo asignado para mantener el anonimato y la
confidencialidad de los datos de mi hijo (a) o del paciente menor de edad de la cual soy
tutor.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que deriven
de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este documento de

consentimiento informado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos que usted o su hija ha
proporcionado, de manera anonima para la realizacion de este protocolo de
investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado y que usted de

manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso de los datos clinicos que les hemos proporcionado acerca de la salud de mi hijo (a),

en la investigacion que me han explicado.
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No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso de los datos clinicos que les hemos proporcionado acerca de la salud de mi hijo (a),

en la investigacion que me han explicado.

Autorizacion parainformar al médico tratante de la participacion de mi hija en este
estudio de investigacién y para que sus resultados sean incluidos en el expediente

clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen al médico tratante de su hijo

(@), el Dr. (a) , que ha aceptado

gue su hijo(a) participe en este estudio con el nUmero de registro ante

el CEIl de este hospital y para que los resultados obtenidos del estudio de no inferioridad
de dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en neonatos =
32 SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido, sean incluidos en su expediente
clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su tratamiento por su médico

tratante. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico tratante
la participacion de mi hijo(a) en este estudio de investigacion y para que se incluyan sus
resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han

explicado.
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No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico tratante

la participacion de mi hijo (a) en este estudio de investigacion y para que se incluyan sus

resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han

explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi hija o de

la paciente menor de edad de la cual soy tutor participe en el estudio médico denominado

“Estudio de no inferioridad de dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP

vs alto flujo en neonatos = 32 SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido”, de

manera libre y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL

FIRMA DE PRIMER
REPRESENTANTE LEGAL

: PARENTESCO
FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO (L'\I’_:'AG[;T)E/ PADRE/REPRESENTANTE

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL PRIMER REPRESENTANTE

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE
LEGAL

FIRMA DE SEGUNDO
REPRESENTANTE LEGAL
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FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO
(MADRE/PADRE/REPRESENTANTE
LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL SEGUNDO REPRESENTANTE

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

Dra. Jesica Karen Martinez Saucedo

(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

informado)
INVESTIGADOR
PROTOCO

PARTICIPANTE

EN EL

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo

Dra. Jesica Karen Martinez Saucedo

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Pediatria
Divisién de Neonatologia

CO-INVESTIGADOR
ADSCRIPCION Neonatologia
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Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” CEDULA PROFESIONAL
3101237

INSTITUCION Facultad de Medicina
de la Universidad de San Luis Potosi
CEDULA PROFESIONAL 9869604

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, a la Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo que es mi voluntad

revocar el consentimiento informado que hemos aceptado el dia

, para

que nuestro (a) hijo (a) participe en el protocolo de Investigacion titulado “Estudio de no

inferioridad de dos métodos de asistencia ventilatoria no invasiva: CPAP vs alto flujo en

neonatos = 32 SDG con Taquipnea Transitoria del Recién Nacido”. Es nuestro derecho

solicitar que los datos clinicos y personales, asi como los resultados de las pruebas que

le han realizado a nuestro(a) hijo(a) hasta el momento sean eliminadas de esta

investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o

publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA REVOCACION
CONSENTIMIENTO INFORMADO

DEL

LEGAL

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE

FIRMA DE PRIMER
REPRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO
(MADRE/PADRE/REPRESENTANTE
LEGAL)

LEGAL

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE

FIRMA DE SEGUNDO
REPRESENTANTE LEGAL
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FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO
(MADRE/PADRE/REPRESENTANTE
LEGAL)

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2
FECHA DE LA REVOCACION DEL

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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ANEXO 3. Verificacion Anti plagio

Estudio de no Inferioridad de 2 metodos de asistencia
ventilatoria no invasiva en recien nacidos >32sdg; CPAP vs

canulas nasal de alto flujo

INFORME DE ORIGINALIDAD

Ou

iINDICE DE SIMILITUD

FUENTES PRIMARIAS

ANEXO 4. Cuadros
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Cuadro 1. Caracteristicas maternas.

Caracteristicas CPAP CNAF p
n:15 (50%) | n=15

(50%)
Edad materna 25 (15-38) | 22 (15-37) | 0.87 *
No. Gesta t (rango) 1(1) (1-4) 1(4) (1-5) 0.12*
Via de nacimiento 0.59 8§
Cesérea 11(73.3%) | 10 (66.7%)
Parto 4 (26.7%) | 4 (26.7%)
Parto instrumentado 0 1(6.7%)
Esteroides prenatales 0.28 8
Esquema completo 7(46.7%) 3 (20%)
Sin esquema 4 (26.7%) | 5(33.3%)
Esquema incompleto 4(26.7%) | 7 (47.7%)
RPM >18 h 109
Si 3 (20%) 2 (13.3%)
No. 12 (80%) 13 (86.7%)
Diabetes 109
Si 2 (13.3%) | 3 (20%)
No 13 (86.7%) | 12 (80%)
Preeclampsia 0.021
Si 9 (60%) 2(13.3%) |1
No 6 (40%) 13 (86.7%)
Infecciones maternas 0.26 §
Ivus 1(6.7% 2 (13.3%)
Ivus +CV 0 (0%) 1(6.7%)
Ninguna 14 (93.3%) | 10 (66.7%)
Corioamnionitis 0 (0%) 2 (13.3%)
Farmacodependencia 109
Si 0 (0%) 1 (6.7%)
No 15 (100%) | 14 (93.7%)
Enfermedad Renal 0.348
Sindrome nefrético 1(6.7%) 0 (0%)
Enfermedad renal 1 (6.7%) 0 (0%)
Ninguna 13 (86.7%) | 15 (10059
Lumbalgia 109
Si 0 (0%) 1(6.7%)
No 15 (100%) | 14 (93.7%)

tMediana (RIC), ¥ MediatDE, * U Mann-Whitney,
8 Chi cuadrada, | Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 2. Caracteristicas neonatales y variables de reanimacién

Caracteristica CPAP CNAF p
n:15 (50%) | n=15
(50%)
Edad gestacional, | 35.5 (2.8) 35.6(3.2) |0.46*
semanas t (rango) | (33.1-39.6) | (33.4-41)
Peso al | 2102 + 588 | 2533 + 759 | 0.93%
nacimiento(g) ¥
Talla nacimiento 444+3.1 |459+4.3 |0.30%
Perimetro cefalico | 31.3 £+2.3 |32.6 +2.4 |0.11
I
Sexo
F 8 (53.3%) |4(26.7%) |0.138
M 7(46.7%) | 11 (73.3%)
Ventilacion  con | 6(40%) 1(6.7%) 0.089
Presion Positiva 9(60%) 14(93.3%)
Apgar 1t (rango) |8(2)(5-8) |8(1)(6-8) |0.21*
Apgar 5 1 (rango) |9 (1) (7-9) |9 (8-9) 0.46 *
Silverman A
1 minuto 2(3)(0-4) |2(3)(0-4) |0.90*
5 minutos 3(1) (0-6) 3 (2) (2-5) | 0.56*
Neumonia
intrauterina 4 (26,7%) 3 (20%) 1.09
Si 11 (73.3%) | 12 (80%)
No

* U Mann-Whitney, § Chi cuadrada, ] Prueba exacta de Fisher, 1 T-student.

Cuadro 3. Variables de soporte ventilatorio

CPAP CNAF

PEEP/FLUJO 5 (1) (5-7) 2 (1) (1-6)
inicial T (rango)
FiO. inicial 1 | 30 (5) (25-40) | 30 (0) (25-40) | 0.68 *
(rango)

PEEP/ 6(1)(5-7) 3(1)(1.7-8)

Flujo méximo

02 maximo 30(10)(25-40) | 30(5)(25-40) | U 0.46
Dias de soporte | 2 (1)(1-6) 2(1) (2-9) U 0.03
ventilatorio

Dias de manejo | 6 (14) (1-21) 4 (15) (1-22) | 0.96 *

con oxigeno

1 (rango)

Dias estancia 16(8-32) 12(4-35) 0.75 ¥
tMediana (RIC), * U Mann-Whitney, T T-student.




Cuadro 4. Lesién nasal en ventilaciéon mecénica no invasiva

CPAP CNAF
Lesién Si2 (11.7%) Si0 p=0.48
nasal No 13 (88.2%) No 15 (100%)

Cuadro 5. Diagnésticos agregados durante la estancia

Caracteristicas | CPAP CNAF p
n:15 n=15 (50%)
(50%)
DBP
Si 2 (13.3%) | 1(6.7%) 1.09
No 13 14 (93.3%)
(86.7%)
HPPRN
Si 2 (13.3%) | 1(6.7%) 1.09
No 13 14 (93.3%)
(86.7%)
ROP
Si 2(20%) 3(20%) 1.09
No 12(80%) 12(80%)
NIU
Si 4 (26,7%) | 3 (20%) 1.09
No 11 12 (80%)
(73.3%)

ANEXO 5. Figuras

Criterios de Exclusion
Recién nacido:

<32 sdg

sin esfuerzo respiratorio
que requiera intubacion
hipoxemia persistente
Malformaciones congénitas

Figura 1. Aleatorizacion de pacientes seleccionados
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PARTO COMPLETO
CESAREA SIN ESQUEMA
PARTO INCOMPLETO
INSTRUMENTADO |
0 2 4 6
0 25 5 75 10
W cpaP M CNAF
B crar B CNAF
Figura 2. Distribucion por via de nacimiento Figura 3. Esquema de maduracion

- pulmonar.

dias soporte ventilatorio mediana

B femenino (40%) [ masculino (60%)

-®- CPAP -#- CNAF

Figura 4. Distribucion de sexo. Figura 5. Diagnésticos agregados.
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*

Dias de soporte ventilatorio

T_

CPAP

Alto flujo
GRUPOS

Figura 6. Dias de soporte ventilatorio

M lesion nasal (11.76%) M (88.24%)

Figura 7. Incidencia de lesién nasal

displasia
broncopulmonar
p1

Neumonia
p1

Hipertensién
Pulmonar
p1

B crap M CNAF

Figura 8. Diagnésticos agregados
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