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RESUMEN

Introduccion: En neonatos con aspiracion meconial (SAM) CPAP puede ser mas
beneficioso comparado a intubacién endotraqueal (ET).

Objetivo: Comparar la eficacia de CPAP versus la de ET en recién nacidos con SAM.
Métodos: Revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados (ECA) en 5 bases
de datos. Dos autores seleccionaron estudios, extrajeron informacion y evaluaron riesgo
de sesgo independientemente. El riesgo de sesgo se evalud con la herramienta de la
colaboracion Cochrane. Los desenlaces primarios fueron necesidad de ventilacién
mecanica y neumotorax; los desenlaces secundarios fueron edad gestacional, peso al
nacer, APGAR, pH de cordon y dias de hospitalizacion. Utilizamos riesgo relativo (RR) y
diferencia de medias (MD) para evaluar el efecto en desenlaces dicotomicos y continuos,
respectivamente. Usamos el modelo de efectos fijos con el método Mantel-Haenzel (MH)
debido a la escasez anticipada de eventos.

Resultados: Incluimos tres ECAs (n=432). CPAP redujo significativamente la necesidad
de ventilacion en un 64% en comparacion a ET (RR 0.36; 1C95% 0.18 a 0.71; p<0.004).
CPAP no tuvo ningun efecto en cuando a la incidencia de neumotorax comparado a ET
(RR 1.40; 1C95% 0.28 a 6.95; p<0.68). Hubo 0.53 dias menos de hospitalizacion en
CPAP comparado a ET (MD -0.53; 1C95% -0.75 a -0.30; p<0.0001). Otros desenlaces
secundarios no tuvieron mejora con CPAP comparado a ET.

Conclusiones: La utilizacion de CPAP reduce la necesidad de ventilacion y los dias de
hospitalizacion comparado a ET con recién nacidos con SAM. Otros desenlaces no
fueron mejorados por CPAP.

Palabras clave: Neonato, Sindrome de aspiracion de meconio, CPAP, intubacion

endotraqueal.



ABSTRACT

Introduction: In newborn infants with meconial aspiration syndrome (MAS)
CPAP may be more beneficial compared to endotracheal intubation (ET).

Aim: To compare the efficacy of CPAP versus TE in newborn infants with SAMe.
Methods: Systematic review of randomised controlled trials (RCTs) in five
databases. Two authors independently selected studies, extracted information
and assessed risk of bias. Risk of bias was performed using the Cochrane
collaboration tool. Primary outcomes were need for mechanical ventilation and
pneumothorax; secondary outcomes were gestational age, birth weight, APGAR,
cord pH and days of hospitalization. We used relative risk (RR) and mean
difference (MD) to assess the effect on dichotomous and continuous outcomes,
respectively. We used the Mantel-Haenzel (MH) fixed-effect model due to
anticipated shortages of events.

Results: We included three RCTs (n=432). CPAP significantly reduced the need
for ventilation by 64% compared to TE (RR 0.36; 95% CI 0.18 to 0.71; p<0.004).
CPAP had no effect on the incidence of pneumothorax compared to TE (RR 1.40;
95% CI 0.28 to 6.95; p<0.68). There were 0.53 fewer days of hospitalization in
CPAP compared to TE (MD -0.53; CI95% -0.75 to -0.30; p<0.0001). Other
secondary outcomes did not improve with CPAP compared to TE.

Conclusions: The use of CPAP reduces the need for ventilation and days of
hospitalization compared to TE with neonates with SAMe. Other outcomes were
not improved by CPAP.

Key words: Neonate, Meconium aspiration, Positive pressure ventilation.



l. INTRODUCCION

El sindrome de aspiracion de meconio (SAM) es una designacion
para la dificultad respiratoria que ocurre en recién nacidos de embarazos
complicados con tincion de meconio en el liquido amnidtico (1). La
asociacion de dificultad respiratoria de inicio temprano, mal compliance
pulmonar, hipoxemia con opacificacién desigual e hiperinflacion en la
radiografia de torax constituyen este sindrome (2).

El SAM puede asociarse con alteraciones en el flujo fetoplacentario,
y puede cursar con obstruccidn de la via aérea distal con tapones
minusculos de meconio (3).

Como explicacion fisiopatologica, se describe que los acidos grasos
y el acido oleico, causan toxicidad directa a las membranas epiteliales, y
los neutrofilos liberan Interleucina 8 (4). Asi mismo, el acido oleico, y otros
elementos contenidos en el meconio, pueden inactivar el surfactante
conduciendo a inestabilidad alveolar y dafio celular (5, 6).

Hasta hace 10 afos, la prevalencia de tincidon de meconio en el
liquido amnidtico se presentaba en el 10 a 15% de los partos. Es posible
que la disminucion en la tasa de mortalidad se debe principalmente a una
reduccion en la incidencia de SAM y a la disponibilidad de medidas de
soporte respiratorio como surfactante exdégeno, oxido nitrico, ventilacion
de alta frecuencia y oxigenacion por membrana extracorpérea (7).

Durante mucho tiempo la obstruccion de la via aérea ha sido el
principal factor de morbilidad y mortalidad durante la reanimacién en la
sala de partos, y ha sido asociada sobre todo a la aspiracion de meconio.

A partir de ello, la aspiracién o las maniobras de succidn para remover el



meconio de la via aérea ha sido recomendado para disminuir la severidad
y las complicaciones por el sindrome de aspiracion meconial (8).

El colegio americano de Ginecologia y Obstetricia hace mencion de
lo siguiente: los lactantes con liquido amnidtico tefiido de meconio,
independientemente de si son vigorosos o no, ya no deben recibir de
forma rutinaria succion intraparto. Sin embargo, el liquido amnidtico
tefido de meconio es una condicidn que requiere la notificacion y la
disponibilidad de un equipo debidamente acreditado con habilidades
completas de reanimacion, incluida la intubacion endotraqueal. Por otro
lado, la reanimacion debe seguir los mismos principios para bebés con
liquido tefiido de meconio que para aquellos con liquido claro (9).

El comité Australiano y Neozelandés de RCP indica que tanto la
aspiracion de la orofaringe del lactante antes de que hayan surgido los
hombros, como la succidn endotraqueal rutinaria de lactantes vigorosos
han demostrado ser ineficaces en ensayos aleatorizados grandes. El
manejo optimo para bebés no vigorosos (sin respiracion o llanto, tono
muscular bajo o ausente) ha sido incierto (10).

Durante la reanimacion neonatal, la intubacion endotraqueal puede
estar indicada cuando la ventilacion a priori es ineficaz o prolongada,
cuando se realizan manionbras de compresion toracicas o hernia
diafragmatica congénita (11)

La intubacion endotraqueal neonatal es un procedimiento muy
doloroso que se realiza comunmente en la sala de partos. A excepcion
de las intubaciones que ocurren en situaciones de emergencia, como la

reanimacion, el alivio y la prevencion del dolor son una prioridad



terapéutica. De hecho, la intubacién en nifios enérgicos puede causar
hipertension sistémica y pulmonar, bradicardia, hipertension intracraneal
e hipoxia (12).

Cuando se administra ventilacion a presion positiva (PPV) a través
de un tubo endotraqueal, el mejor indicador de intubacién endotraqueal
exitosa con inflacion exitosa y aireacion de los pulmones es un aumento
rapido en la frecuencia cardiaca. Aunque se revisd por ultima vez en
2010, la deteccién de CO exhalado sigue siendo el método mas confiable
de confirmacion de la colocacion del tubo endotraqueal (13).

Si no se detecta el CO2 exhalado en neonatos con gasto cardiaco
adecuado, se sugiere una intubacion esofagica. Un flujo de sangre
pulmonar escaso o ausente (p. Ej., Durante una parada cardiaca) puede
provocar la falla en la deteccion de CO2 exhalado a pesar de la
colocacién correcta del tubo en la traquea y puede provocar una
extubacion y reintubacion innecesarias en estos recién nacidos
criticamente enfermos. La evaluacién clinica, como el movimiento del
pecho, la presencia de la misma respiracion suena bilateralmente, y la
condensacion en el tubo endotraqueal son indicadores adicionales de la
correcta colocacion del tubo endotraqueal (14).

Se ha demostrado que iniciar a los recién nacidos con Ventilacion
a presion positiva continua por la via aérea (CPAP) puede ser
beneficioso si se comparan con la intubacion endotraqueal y ventilacion
a presion positiva (PPV) (15). El inicio de CPAP dio como resultado una
disminucién de la tasa de intubacién en la sala de partos, disminucion de

la duracién de la ventilacion mecanica con beneficio potencial de la



reduccion muerte y displasia broncopulmonar, y no hay un aumento
significativo en la fuga de aire o hemorragia intraventricular severa. En
base a esta evidencia, los bebés prematuros que respiran
espontaneamente con dificultad respiratoria pueden ser compatibles con
CPAP inicialmente en lugar de la intubacion de rutina para administrar
PPV (14).

Existen pocos ensayos clinicos realizados considerando la
implicancia de ambos procedimientos en la decision clinica para la
reanimacion cardiopulmonar en el recién nacido con SAM. Un estudio
realizado por Pandita A., et al (16) que tuvo como objetivo comparar el
CPAP con la aplicacidon estandar de la guia de reanimacion previa a la
séptima edicion, determin6 que el CPAP de burbuja reduce la necesidad
de ventilacion en los primeros 7 dias de vida.

Otro ensayo clinico basado en el siguiente procedimiento es el
realizado por Nangia S., et al (14), que investigaron la succién
endotraqueal en recién nacidos no vigorosos tefiidos de meconio.
Llegaron a la conclusibn de que la succién endotraqueal no es
beneficiosa, pero se deben realizar mayores estudios.

Al tener pocos trabajos y hasta la fecha ninguna revision sistematica
o meta-analisis que compare individualmente la eficacia del
procedimiento durante la reanimacién cardiopulmonar para la prevencion
de morbilidad neonatal postreanimacion, este trabajo se justifica en el
fundamento de impacto que determinaran sus resultados, puesto que las
guias de reanimacién requieren cada vez de mayores evidencias para

sumar y unificar criterios.



2. Formulacion del problema:
¢ Cual es la eficacia de la ventilacion a presion positiva continua
versus la intubacion endotraqueal en la prevenciéon de morbilidad post
reanimacion en los recién nacidos con sindrome de aspiracién meconial?
3. Objetivos:
a. General
« Comparar la eficacia de la ventilacion a presion positiva continua
versus la intubacidn endotraqueal en la prevencién de
morbilidad post reanimacion en los recién nacidos con sindrome
de aspiracion meconial.
b. Especificos

A. Comparar la eficacia de la ventilacidon a presidén positiva
continua versus la intubacién endotraqueal en la necesidad
de ventilacion post reanimacion en los recién nacidos con
sindrome de aspiracion meconial.

B. Comparar la eficacia de la ventilacion a presion positiva
continua versus la intubacidén endotraqueal en la prevencion
de neumotodrax post reanimacién en los recién nacidos con
sindrome de aspiracion meconial.

C. Determinar la influencia del peso al nacer en la ventilacion a
presion positiva continua versus la intubacion endotraqueal
post reanimacion en los recién nacidos con sindrome de
aspiracion meconial.

D. Determinar la influencia del APGAR en la ventilacion a

presion positiva continua versus la intubacion endotraqueal



H1:

HO:

post reanimacion en los recién nacidos con sindrome de
aspiracion meconial.

E. Determinar la influencia del pH del cordén umbilical en la
ventilacion a presion positiva continua versus la intubacion
endotraqueal post reanimacion en los recién nacidos con
sindrome de aspiracion meconial.

F. Determinar la influencia de los dias de hospitalizacion en la
ventilacion a presion positiva continua versus la intubacion
endotraqueal post reanimacion en los recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial.

Hipétesis:

La ventilacion a presidon positiva continua es mas eficaz que la
intubacion endotraqueal en la prevencion de morbilidad post
reanimacion en los recién nacidos con sindrome de aspiracion
meconial.

La ventilacion a presion positiva continua no es mas eficaz que la
intubacion endotraqueal en la prevencion de morbilidad post
reanimacion en los recién nacidos con sindrome de aspiracion

meconial.
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Il. METODOS
El protocolo de la revision sistematica ha sido previamente publicado en PROSPERO
(CRD42018104709).

A. Criterios para la consideracion de los estudios

a. Tipos de estudios: Hemos considerado unicamente a ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), puesto que este disefio de investigacion tiene la
mayor jerarquia de evidencia cientifica. Se han excluido a los demas
disefios de investigacion, tales como observacionales, descriptivos,
reportes de caso y revisiones sistematicas.

b. Tipos de participantes: Estudios que hayan analizado las variables de
intervencion, control y desenlace en neonatos post-reanimados con
sindrome de aspiraciéon de meconio.

c. Tipos de intervencion:

i. Intervencion: Ventilacion a presidn positiva continua
ii. Comparador: Intubacion endotraqueal.
d. Tipos de desenlace
i. Primarios:
1. Necesidad de ventilacion
2. Neumotdrax
ii. Secundarios
1. Peso al nacer
2. Edad gestacional
3. APGAR
4. pH de corddn

5. Dias de hospitalizacion

11



B. Métodos de busqueda

a. Busqueda electronica: Luego de reunir el equipo de trabajo y analisis, se
realizé una estrategia de busqueda de articulos relacionados a la pregunta
de investigacion en bases de datos de literatura médica tales como
Pubmed, Scopus, Web of Science, Medline-Ovid, Cochrane Central,
Embase). La estrategia de busqueda esta disponible en el anexo A. Dos
autores (JBM, JCA) revisaron de forma independiente el titulo, resumen y
contenido de cada estudio. Los estudios relevantes a la investigacion
fueron seleccionados y buscados como texto completo. Las diferencias en
los resultados se trataron con un tercer autor (AVH). Los articulos
seleccionados fueron almacenados en el software Endnote, el cual sera
utilizado durante la elaboraciéon del articulo para la citacion de las
referencias bibliograficas.

C. Coleccion y analisis de datos

a. Seleccidn de los estudios: Se utilizé el software Microsoft Excel 2016 para
registrar los datos relevantes de los estudios segun las variables
intervinientes seleccionadas. En estas tablas se hallaran las variables:
ventilacién, morbilidad/mortalidad. Se reporté la revision sistematica
siguiendo las recomendaciones PRISMA 2009 (17). De los estudios
seleccionados que cumplen con los criterios de inclusion, dos autores
(JBM, JCA) obtuvieron de manera independiente los datos, utilizando
formatos de extraccion de datos estandares elaborados previamente. La
informacion seleccionada cumplié con los criterios de seleccion, con el

objetivo de obtener estudios con caracteristicas similares. Estos son:
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objetivos del estudio, poblacion estudiada, disefio de investigacion, tamafio
de muestra, medicion de desenlaces, entre otros (Anexo B).

Extraccion y manejo de datos: Para la extraccion de datos de los estudios
elegibles, los autores (JBM, JCA) extrajeron los datos mediante el
formulario creado en el software Revman 5.0 de la Colaboracion Cochrane.
Se resolvieron las discordancias y se consultdé con el tercer autor de la
revision. Los datos extraidos en cada estudio fueron: nombre del autor,
afno, tipo de investigacion, pais, numero de participantes, tipo de
intervencion, tipo de desenlace, peso al nacer, edad gestacional, APGAR
al minuto y a los cinco minutos, pH de cordon, dias de hospitalizacion,
neumotorax, necesidad ventilatoria.

Evaluacion del riesgo de sesgo: Se evalu6 el riesgo de sesgo de los
ensayos que se incluyeron para la generacién de secuencia aleatoria, el
ocultamiento de la asignacion, el cegamiento de los participantes y el
personal, el cegamiento de la evaluacion de resultados, el cegamiento y
los datos de resultados incompletos (para los resultados de mortalidad y
fracaso), el informe selectivo, la intencion analisis a tratar y numero de
participantes excluidos de la evaluacién de resultados. Los autores de la
revision (JBM, JCA) realizaran de forma independiente la evaluacion del
riesgo de sesgo al clasificar cada item por separado como bajo, incierto o
con alto riesgo de sesgo segun los criterios sugeridos por el Manual
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones.

Medidas del efecto: Para los datos dicotdmicos, se calcularon los riesgos
relativos (RR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los datos

continuos se analizaron considerando su media aritmética y su desviacion
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estandar. Se utiliz6 un modelo de efectos fijos mediante el método de
Mantel-Haenzel para el analisis.

. Evaluacion de heterogeneidad: La heterogeneidad entre los estudios se
investigd mediante la estadistica 12 y por inspeccion visual de los funnel
plot. Segun el Manual Cochrane, se utilizo los siguientes umbrales para la
interpretacion de 12: 0% a 40%: podria no ser importante; 30% a 60%:
puede representar heterogeneidad moderada; 50% a 90%: puede
representar una heterogeneidad sustancial; 75% a 100%: heterogeneidad
considerable. Ademas, se considero el tamafo de la muestra, la magnitud
y la direccion de los efectos del tratamiento.

Evaluacion del reporte de sesgos: La evaluacion por funnel plot para el
riesgo de sesgo de publicacion se realizd siempre y cuando existan al
menos 10 articulos en el meta-analisis.

. Sintesis de datos: Para los datos dicotomicos, se calcularon los riesgos
relativos (RR) con intervalos de confianza del 95%. El analisis primario
utilizé un modelo de efectos aleatorios. Los datos continuos se analizaron
utilizando la media aritmética y la SD (IC del 95%) a medida que se
utilizaron diferentes escalas de medicion. Se utilizé el programa R Studio
para el meta-analisis, utilizando el comando metabin para datos

dicotomicos y metacont para datos continuos.
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D. Definicion operacional de variables (Tabla 1)

Tabla 1. Definicién operacional de las variables

Variable

Definicién Tipo Escala Indicador

Procedimientos que permiten la continuidad
del proceso ventilatorio en el RN con el
objetivo de evitar hipoxemia.

CPAP: Presion de la via aérea mantenida
I sobre presion atmosférica a lo largo del ciclo
Ventilacién en la : - s -
. 2 respiratorio por presurizacién del circuito
reanimacion

Cualitativa Nominal 0.CPAP
ventilatorio

1. TET

Intubacion endotraqueal : Colocacion de un

tubo en la traquea a través de la boca o la

nariz con el fin de proveer al paciente con
oxigeno y anestesia

. Estado del recién nacido luego del fracaso
Necesidad de RN e ; .
S fisiolégico o terapéutico no invasivo para
ventilacion

Cualitativa Nominal Si/No
satisfacer las demandas de oxigeno

Es la coleccion de aire localizado en la caja
toracica entre la pleura visceral y la pleura
parietal

Neumotdrax Cualitativa Nominal Si/No

E. Aspectos éticos

Se solicitd la aprobacién de la investigacion realizada por parte del
Comité de Etica e Investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Debido a que no hay presencia de una poblacion vulnerable para

la revision sistematica, se le solicitd al comité la exoneracion de revision.
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M. RESULTADOS
A. Seleccion de ECAs

Se realizé la busqueda electrénica en las bases de datos,
obteniéndose un total de 446 articulos. Se siguié el diagrama de seleccidn
PRISMA (Figura 1). Se excluyeron un total de 62 articulos duplicados, y de los
384 restantes se eliminaron 368 por titulo y resumen que no respondian al disefio
y pregunta PICO del estudio. De los 16 articulos restantes, se analizé a texto
completo (Tabla 2), y se eliminaron 13 articulos, cuyas caracteristicas se
encuentran en la (Tabla 3). Estos 3 articulos se incluyeron en la revision

sistematica y en el meta-analisis.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios

# of records
excluded: 368

# of full-text articles
excluded, with reasons: 13

Wrong study design: 5

Wrong outcome: 7

(meta-analysis): 3

Only abstract: 1

C # of records identified through Secondary
O database searching: 446 database
6 PubMed: 128 (Tripdatabase): 0

8 Scopus: 189
E'E Web of Science: 33
'E Cochrane: 10

O Ovid: 86
O |

1
# of records after duplicates

(@) removed: 62
©

©
0

S # of records
O screened: 384
©
O
= # of full-text articl
— of full-text articles
8 assessed for
— eligibility: 16
LLl

# of studies included
in qualitative

(- synthesis: 3
O

)]

=) # of studi
- of studies

8 included in
—_— quantitative

synthesis

17



Tabla 2. Caracteristicas de los ECAs incluidos
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios excluido

AUTOR

TIPO DE ESTUDIO

PAiS

MOTIVO DE EXCLUSION

AVULA

BHUTANI

EL-SAYED

GOLDSMITH

HALLIDAY

LINDER

LIU

MANGANARO

MONTGOMERY

PANTON

WEBER

WISWELL

WISWELL

* Lista de referencias: (2, 18-30)

2017

2008

2015

2008

2000

1988

1998

2001

2018

2017

2000

2008

2000

PROSPECTIVO

REVISION

PROSPECTIVO

REVISION

REVISION
SISTEMATICA

PROSPECTIVO

ECA

PROSPECTIVO

REVISION

PROSPECTIVO

ECA

REVISION

ECA

INDIA

USA

INDIA

USA

UK

CANADA

USA

USA

USA

JAMAICA

USA

USA

USA

Disefo no relevante: se trata de un disefio
observacional, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefio no relevante: se trata de un
articulo de revision, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefo no relevante: se trata de un disefio
observacional, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefio no relevante: se trata de un
articulo de revision, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefio no relevante: se trata de una
revision sistematica, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefo no relevante: se trata de un disefio
observacional, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Outcome no relevante: El desenlace no
concuerda con la pregunta PICO de
nuestro estudio.

Disefo no relevante: se trata de un disefio
observacional, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefio no relevante: se trata de un
articulo de revision, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Disefo no relevante: se trata de un disefio
observacional, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Outcome no relevante: El desenlace no
concuerda con la pregunta PICO de
nuestro estudio.

Disefio no relevante: se trata de un
articulo de revision, el cual no esta
contemplado para incluirse en el estudio.

Outcome no relevante: El desenlace no
concuerda con la pregunta PICO de
nuestro estudio.
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B. Caracteristicas de ECAs incluidos
Los tres estudios incluidos en la revision sistematica (432
participantes), fueron ensayos clinicos aleatorizados. Lo particular de los tres
ECAs es que fueron realizados en India. Sélo un estudio (Nangia), describio la
mortalidad en ambos grupos de tratamiento. Dentro de las caracteristicas de
intervencién en comun encontradas en los estudios se encuentran el peso al
nacer, la edad gestacional, APGAR al minuto y a los cinco minutos, pH de cordon,
duracion de la hospitalizacion, neumotorax y necesidad de ventilacion, siendo
este ultimo el outcome principal.
C. Estudios excluidos
Luego del proceso de seleccion por texto completo, se excluyeron
un total de 13 articulos, relacionados sobre todo a un outcome y disefio distintos
al de la pregunta clinica, asi como la falta del texto completo a pesar de las
solicitudes a los autores.
D. Riesgo de sesgo de ECAs incluidos
La figura 2 describe de forma general el riesgo de sesgo para cada
dimensién considerada en el manual de la colaboracién Cochrane. Se observa
que existe un alto riesgo de sesgo en cuanto a datos incompletos de desenlace
en un estudio. En la figura 3 se describe el resumen del riesgo de sesgos para
cada estudio, donde se expone que el estudio de Chettri (31) es el articulo

considerado con alto riesgo de sesgo en una de sus dimensiones.
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Figura 2. Grafico de barras del riesgo de sesgo de los ECAs incluidos
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo de los ECAs incluidos
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E. Efecto de CPAP vs ET

CPAP redujo significativamente la necesidad ventilatoria en un 64%

en comparacién a ET en pacientes con SAM (RR 0.36; 1C95% 0.18 a 0.71;

p<0.004; Figura 2).

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio
Nangia 8 88 11 87 o
Pandita 2 67 17 68 —=———1

I

I
Fixed effect model 155 155 -
Heterogeneity: 12 = 79%, v? = 1.3749, p = 0.03 ' ' !

0.1 051 2

RR  95%-Cl Weight

0.72 [0.30; 1.70]
0.12 [0.03; 0.50]

39.6%
60.4%

0.36 [0.18; 0.71] 100.0%

Figura 2. Efecto de CPAP vs ET en la necesidad de ventilacion en recién

nacidos con sindrome de aspiracion meconial.

No se ha establecido una significancia estadistica en la reduccién

de las incidencias de neumotdrax en los pacientes que utilizaron CPAP

comparado con el grupo de pacientes que fue intubado en condiciones de

aspiracion de liquido meconial (RR 1.40; IC95% 0.28 a 6.95; p<0.68; Figura 3)

Experimental Control

RR 95%-Cl Weight

0.99 [0.14; 6.86] 80.2%

Study Events Total Events Total Risk |Ratio
Nangia 2 88 2 87 e
Pandita 1 67 0 68 '

Fixed effect model 155
Heterogeneity: 12=0%,t*=0, p =0.55

155

3.04 [0.13;73.42] 19.8%

1.40 [0.28; 6.95] 100.0%

Figura 3. Efecto de CPAP vs ET en neumotérax en recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial
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No se encontré una diferencia significativa respecto a la media en

el peso al nacer en el grupo de pacientes que recibio CPAP comparado con el

grupo de pacientes que fue intubado en condiciones de aspiracion de liquido

meconial (MD 33.4; 1C95% -49.75 a 116.56; p=0.43; Figura 4).

Experimental
Study Total Mean SD Total Mean

Nangia 88 2763.00 533.0000

Pandita 67 2926.00 389.0000 68 2963.00 426.0000
Chettri 61 2900.00 350.0000 61 2870.00 490.0000
Fixed effect model 216 216

Heterogeneity: 12 = 9%, 1 = 556.8994, p = 0.33

Control

87 2649.00 437.0000

Mean Difference MD 95%-Cl Weight
——f—-‘—— 114.00 [-30.34; 258.34] 33.2%
-37.00 [-174.58; 100.58] 36.5%
30.00 [-121.11; 181.11] 30.3%

1

[ T <f:>l

-200 -100 0 100 200

33.40 [-49.75; 116.56] 100.0%

Figura 4. Efecto de CPAP vs ET en el peso al nacer en recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial

Asi mismo, no se encontro una diferencia significativa respecto a la

media en la edad gestacional en el grupo de pacientes que recibi6 CPAP

comparado con el grupo de pacientes que fue intubado en condiciones de

aspiracion de liquido meconial (MD -0.02; 1C95% -0.22 a 0.18; p=0.84; Figura 5).

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD
Nangia 88 39.00 0.7700 87 39.00 0.7700
Pandita 67 38.10 1.3000 68 38.20 1.3000
Fixed effect model 155 155

Heterogeneity: 12=0%, =0, p =0.69

Mean Difference MD 95%-Cl Weight

0.00 [-0.23;0.23] 78.7%

-0.10 [-0.54;0.34] 21.3%

-0.02 [-0.22; 0.18] 100.0%

-04 02 0

02 04

Figura 5. Efecto de CPAP vs ET en la edad gestacional en recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial
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El APGAR al minuto fue 1.68 menos en el grupo de pacientes que
recibi6 CPAP comparado con el grupo de pacientes que fue intubado en
condiciones de aspiracion de liquido meconial (MD -1.68; 1C95% -1.89 a -1.47;
p< 0.000; Figura 6). El APGAR a los cinco minutos fue 1.13 menos en el grupo
de pacientes que recibi6 CPAP comparado con el grupo de pacientes que fue
intubado en condiciones de aspiracién de liquido meconial (MD -1.13; 1C95% -

1.30 a -0.96; p<0.0001; Figura 7).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nangia 88 6.00 0.7700 87 8.00 0.7700 =1 -2.00 [-2.23;-1.77] 84.1%
Pandita 67 7.00 1.7900 68 7.00 1.2800 : —— 0.00 [-0.53; 0.53] 15.9%
|
|
Fixed effect model 155 155 <> -1.68 [-1.89; -1.47] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 98%, ©° = 1.9573, p < 0.01 ' ' ' '

-2 -1 0 1 2

Figura 6. Efecto de CPAP vs ET en APGAR al minuto en recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nangia 88 6.00 0.7700 87 8.00 0.7700 —+ i -2.00 [-2.23;-1.77] 56.5%
Pandita 67 8.00 0.7700 68 8.00 0.7700 : = 0.00 [-0.26; 0.26] 43.5%
|
|
Fixed effect model 155 155 <> ‘ -1.13 [-1.30; -0.96] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 99%, v? = 1.9844, p < 0.01 ' I ' ' I
-2 -1 0 1 2

Figura 7. Efecto de CPAP vs ET en APGAR a los cinco minutos en recién

nacidos con sindrome de aspiracién meconial
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No se encontré una diferencia significativa respecto a la media en
el valor del pH de corddn en el grupo de pacientes que recibié CPAP comparado
con el grupo de pacientes que fue intubado en condiciones de aspiracién de

liquido meconial (MD 0.002 [-0.02; 0.02]; p= 0.79; Figura 8).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Nangia 88 7.14 0.1300 87 7.13 0.1400 | 0.01 [-0.03; 0.05] 28.7%
Pandita 67 7.20 0.0800 68 7.20 0.0700 0.00 [-0.03;0.03] 71.3%

I
I
Fixed effect model 155 155 % 0.00 [-0.02; 0.02] 100.0%
I 1

Heterogeneity: 12=0%,t°=0, p =0.68 I ' I
-0.04 -0.02 0 0.02 0.04

Figura 8. Efecto de CPAP vs ET en ph de cordén en recién nacidos con

sindrome de aspiracion meconial

Se encontré que hubo 0.53 dias menos de hospitalizacion en el
grupo de pacientes que recibio CPAP comparado con el grupo de pacientes que
fue intubado en condiciones de aspiracion de liquido meconial (MD -0.53; IC95%

-0.75 a -0.30; p< 0.0001; Figura 9).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Di’fference MD 95%-Cl Weight
Nangia 88 295 0.8600 87 2.99 1.2600 | ——— -0.04 [-0.36; 0.28] 49.2%
Pandita 67 4.00 0.5100 68 5.00 1.2200 —=+—— | -1.00 [-1.31;-0.69] 50.8%
|
|
Fixed effect model 155 155 = -0.53 [-0.75; -0.30] 100.0%
1

Heterogeneity: /2 = 94%, ©* = 0.4346, p < 0.01 ' '

Figura 9. Efecto de CPAP vs ET en los dias de hospitalizacién en recién

nacidos con sindrome de aspiracién meconial
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IV.  DISCUSION

En esta revisidn sistematica encontramos 3 ECAs con un total de 432
pacientes neonatos con aspiracion de liquido meconial, que evaluaron la
utilizacion de CPAP comparada con la intubacién endotraqueal (ET). Se obtuvo
en el meta-analisis que el CPAP reduce la necesidad de ventilacion comparado
con los recién nacidos con sindrome de aspiracion meconial que reciben ET. Asi
mismo, hemos encontrado que los pacientes con aspiracién de meconio que
recibieron CPAP, tuvieron menos dias de hospitalizacion comparado a ET. No se
observo diferencia en otros desenlaces tales como el desarrollo de neumotérax,
peso al nacer, edad gestacional, APGAR al primer y a los cinco minutos y pH de
cordon. La calidad de los tres ECAs evaluados fue moderada, puesto que el
efecto real de la intervencion probablemente se encuentra cerca de nuestra
estimacion, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Ante la decision de mantener asegurada la ventilacion, sin la necesidad
de invadir la via derea, Bouziri A., et al (32), realizaron un ECA en el que refieren
que la ventilacidon de alta frecuencia oscilatoria es efectiva en la reduccion de los
requerimientos ventilatorios invasivos, en comparacion a intubar a los pacientes
con aspiracion de meconio, sin embargo, a pesar de que coincide con el CPAP
en que son modalidades no invasivas, son intervenciones distintas.

Otro ECA que concuerda con lo anterior, y que ha sido considerado en
el meta-analisis fue el estudio de Nangia S., et al (33), que realizaron un ensayo
dirigido desde el 2012 al 2013 en un hospital de la India. Los autores consideraron
175 participantes entre las 37 y 41 semanas de edad gestacional con aspiracion

de meconio en dos grupos. El grupo que recibi6 CPAP tuvo 60% veces menos

27



riesgo de tener complicaciones que los pacientes a los que se les realizd
intubacién endotraqueal (OR 0.40; IC95% 0.12-1.4; p = 0.14) (33).

Asi también, Pandita A., et al (34) publicaron un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes con aspiracion de liquido meconial al nacer. Los
autores demostraron de que existe 99% menos riesgo de necesidad ventilatoria
invasiva en los neonatos que recibieron ventilaciéon a presidn positiva (CPAP)
comparado con aquellos pacients a los que se les realizaba la intubacién
endotraqueal para iniciar el aspirado traqueal (OR 0.09; 95% ClI, 0.02-0.43; P =
0.002)

Sin embargo, Chettri S. (35) y su equipo incluyeron 122 recién nacidos
no vigorosos con sindrome de aspiracion de liquido meconial, pero no pudieron
confirmar la eficacia del CPAP porque sus valores no resultaron
esdadisticamente significativos.

Wiswell T., et al (36) refiere que el comportamiento expectante no
disminuye la incidencia de complicaciones en pacientes con aspiracion de
meconio, comparado con recién nacidos que reciben intubacién para asegurar la
ventilacion. Sin embargo, refiere que la ventilacion no invasiva previa a la succion
intratraqueal es efectiva para proteger la via aérea y reducir la necesidad de
intubar, en pacientes con aspiracion de meconio comparado con pacientes sin
aspiracion de liquido meconial.

Una revision sistematica publicada por Halliday H. (37), demostraron que
la intubacién endotraqueal no era superior a la rutina de reanimacién utilizando
la succion orotraqueal, por lo que intubar no deberia ser considerado como
principio de seguridad de la via aérea durante la reanimacion en pacientes con

aspiracion de liquido meconial (RR 1.29, 1C95%0.80, 2.08).
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En contraparte, existe evidencia que recomienda en toda instancia
que el recién nacido no vigoroso sea intubado y conectado a ventilador mecanico
para asegurar su supervivencia (38). El estudio de Wu R., et al (39) realiz6 una
comparacion de los parametros ventilatorios en recién nacidos con SAM,
sugiriendo que estos bebés deben recibir ventilacion asistida proporcional para
mejorar sus parametros fisiolégicos comparados con la ventilacibn mandatoria
intermitente sincronizada (SIMV).

La academia americana de pediatria (AAP, por sus siglas en inglés)
refiere que la presencia de liquido amnidtico puede indicar sufrimiento fetal y
aumenta el riesgo de que el recién nacido requiera de reanimacion (40). Sin
embargo, existen dos indicaciones puntuales. La primera se refiere a los recién
nacidos que nacen vigorosos, es decir, sin depresion. En estos bebés solamente
se debe utilizar la pera de goma para aspirar de la cavidad oral (41). La segunda
indicacion, se refiere a los nifios no vigorosos, es decir, con depresion (42). En
estos bebés, si su pulso es menor a 100 latidos por minuto, se debe considerar
utilizar ventilacion a presion positiva, y no se recomienda realizar intubacion a
priori para conectar a ventilador mecanico (43).

Aunque la AAP es imperativa en cuanto al uso de CPAP en recién
nacidos vigorosos y no vigorosos con aspiracion de liquido meconial, la evidencia
actual experimental fue realizada sobre todo en modelos animales. Asi, Karlson
K., et al (44) estudiaron la presion de frecuencia positiva en un modelo animal
experimental con aspiracion de meconio. Los autores encontraron que no existe
diferencia significativa entre el uso de presidn positiva comparado con la
ventilacidn mecanica convencional, por lo que se debe propiciar su uso cuando

se haya asegurado la via aérea.
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Relacionado a la duracion de la estancia hospitalaria asociado a la
aspiracion de liquido meconial, El-Sayed., et al (41), realizaron un estudio
prospectivo con el objetivo de evaluar los resultados tempranos de la utilizacion
de CPAP en nifios con aspiracion de meconio. Los autores encontraron que,
entre todas las intervenciones, la duracién de la estancia hospitalaria se
incrementaba 10 veces mas cuando existian fallas en el proceso de ventilacion a
presion positiva comparado con los pacientes que recibieron otro tipo de
ventilacion (OR =10, 97% CI: 1-120).

La heterogeneidad de los estudios es muy alta. En el manual Cochrane
se refiere que la variabilidad clinica puede generar heterogeneidad si el efecto de
la intervencion esta influenciado por factores que varian entre los estudios; tales
como caracteristicas especificas de las intervenciones o los pacientes; por lo que
el verdadero efecto de la intervencion sera diferente en estudios diferentes. Sin
embargo, los estudios incluidos pertenecen a la misma region, pero la varianza,
poblacién y la medicion de sus desenlaces son aparentemente distintos, lo que
ha generado un indice alto de heterogeneidad. Cabe resaltar la muy baja
cantidad de estudios publicados, lo que hace que la variabilidad de los estudios
se vea muy alta, reflejandose en la heterogeneidad en el meta-analisis.

Finalmente, coincidimos con las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria, en cuanto a la intervencion a priori mediante ventilacion
a presion positiva en recién nacidos con aspiracion de meconio, vigorosos o no.
Este estudio respalda la evidencia de la practica clinica, al considerar que los
pacientes sometidos a CPAP tienen menos necesidad de ventilacion mecanica
que cuando se decide intubar a los recién nacidos con aspiracion de meconio

como medida de reanimacion neonatal.
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La principal limitacion en el estudio es el bajo indice de articulos
publicados, sobre todo de disefios de ensayos clinicos aleatorizados, lo que
convierte a esta revision sistematica en una herramienta con una baja certeza
para la decision clinica. Respecto a la intervencion, la mayoria de los estudios
encontrados con el desenlace “aspiracion de meconio”, abordaron sobre todo el
proceso de succidon endotraqueal versus orotraqueal, mientras que pocos
estudios comparan la eficacia del CPAP comparado con cualquier otra
intervencidn para asegurar la calidad de la ventilacion en los nifios con aspiracion
de meconio. Un factor que limitd la decision de incluir los estudios es el disefio,

ya que existen muy pocos estudios de ensayos clinicos aleatorizados.

V. CONCLUSIONES

CPAP reduce la necesidad de ventilacion y los dias de hospitalizacién comparado
a intubacion endotraqueal en recién nacidos que sindrome de aspiracion de
liquido meconial. Se recomienda el uso del CPAP en nifios con aspiracion de
liquido meconial en primera instancia, pero se requieren mas estudios que
respalden esta medida clinica.

a. El CPAP reduce la necesidad de ventilacion comparado con la
intubacion endotraqueal en los recién nacidos con sindrome de
aspiracion meconial.

b. El CPAP no tiene impacto significativo en la prevencion de
neumotorax comparado con la intubacion endotraqueal en los

recién nacidos con sindrome de aspiracion meconial.
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El CPAP no tiene impacto significativo en el peso al nacer
comparado con la intubacién endotraqueal en los recién nacidos
con sindrome de aspiracion meconial.

El CPAP no tiene impacto significativo en en el APGAR
comparado con la intubacién endotraqueal en los recién nacidos
con sindrome de aspiracion meconial.

El CPAP no tiene impacto significativo en el pH de corddn
comparado con la intubacién endotraqueal en los recién nacidos
con sindrome de aspiracion meconial.

El CPAP reduce los dias de hospitalizacion comparado con la
intubacion endotraqueal en los recién nacidos con sindrome de

aspiracion meconial.
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ANEXO A: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS DE
LITERATURA MEDICA

PUBMED

1.

(“Infants, Newborn” OR “Newborn Infant” OR “Newborn Infants” OR Newbor* OR
Neonat*)

(“Aspiration Syndrome, Meconium” OR “Syndrome, Meconium Aspiration” OR
“Meconium Aspiration” OR “Meconium Inhalation” OR “Aspiration, Meconium”)
(“CPAP Ventilation” OR “Ventilation, CPAP” OR “Biphasic Continuous Positive
Airway Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive” OR “Airway Pressure” OR
“‘Nasal Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP Ventilation” OR
“Ventilation, nCPAP” OR “Pressure Release Ventilation” OR “APRV Ventilation
Mode” OR “APRV Ventilation Modes” OR “Ventilation Mode, APRV” OR

“Ventilation Modes, APRV”)

(“Intratracheal Intubation” OR “Intratracheal Intubations® OR “Intubations,
Intratracheal” OR “Intubation, Endotracheal” OR “Endotracheal Intubation” OR
“‘Endotracheal Intubations” OR “Intubations, Endotracheal”)

#1 AND #2

#3 OR #4

#5 AND #6
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SCOPUS

1.

TITLE-ABS-KEY (“Newborn Infant” OR “Newborn Infants” OR Newbor* OR
Neonat®)

TITLE-ABS-KEY (“Meconium Aspiration” OR “Meconium Inhalation”)
TITLE-ABS-KEY (“CPAP Ventilation” OR “Biphasic Continuous Positive Airway
Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive” OR “Airway Pressure” OR “Nasal
Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP Ventilation” OR “Pressure
Release Ventilation” OR “APRYV Ventilation Mode” OR “APRV Ventilation Modes”)
TITLE-ABS-KEY (“Intratracheal Intubation” OR “Intratracheal Intubations” OR
“‘Endotracheal Intubation” OR “Endotracheal Intubations”)

#1 AND #2

#3 OR #4

#5 AND #6
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WEB OF SCIENCE

1.

TS=(“Infants, Newborn” OR “Newborn Infant” OR “Newborn Infants” OR
Newbor* OR Neonat*)

TS=(“Aspiration Syndrome, Meconium” OR “Syndrome, Meconium Aspiration”
OR “Meconium Aspiration” OR “Meconium Inhalation” OR “Aspiration,
Meconium”)

TS=("CPAP Ventilation” OR “Ventilation, CPAP” OR “Biphasic Continuous
Positive Airway Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive” OR “Airway
Pressure” OR “Nasal Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP
Ventilation” OR “Ventilation, nNCPAP” OR “Pressure Release Ventilation” OR
“‘APRYV Ventilation Mode” OR “APRYV Ventilation Modes” OR “Ventilation Mode,
APRV” OR “Ventilation Modes, APRV”)

TS=(“Intratracheal Intubation” OR “Intratracheal Intubations” OR “Intubations,
Intratracheal” OR “Intubation, Endotracheal” OR “Endotracheal Intubation” OR
“‘Endotracheal Intubations” OR “Intubations, Endotracheal”)

#1 AND #2

#3 OR #4

#5 AND #6
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