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CPAP: Preguntas por contestar

Porque se “redescubre” CPAP
Qué estrategia emplear?

Se desarrollaran aparatos mas eficientes y
menos traumaticos para administrar CPAP ?

Cual es la presion optima de CPAP?

Cuando y como debe suspenderse el
CPAP?

Puede ser reemplazado por canulas de alto
flujo?
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Porquée CPAP se “redescubre”?

Aumento muy importante de sobrevida de RNMBP en

era post-surfactante y post aumento de corticoide
prenatal.

Aumenta importancia de secuelas, entre las cuales
destaca DBP.

Benchmarking, a mayor empleo CPAP menor DBP.

Publicacion de varias experiencias clinicas, aunque
no controladas o varias anecdoéticas con mejores
resultados con CPAP.

Estudios animales: menor dano pulmonar con CPAP
vs Vent mecanica. Preserva surfactante.
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Clinical practices and outcomes of infants with birth weights of 500-1500 grams cared
for in several Boston hospitals and at Columbia BPD, bronchopulmonary dysplasia;
CPAP, continuous positive airway pressure; Surf, surfactant treatment; Indo,
indomethacin therapy. Data are for the years of 1991 to 1993 From: Jobe: Curr Opin

Pediatr, Volume 13(2).April 2001.124-129
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CUAL ES LA MEJOR
ESTRATEGIA? ESTUDIOS

PROSPECTIVOS

* Uso de CPAP temprano (profilactico o
precoz) como alternativa a mas tardio o a la
intubacion, ventilacion mecanica (VM) y uso
de surfactante.

* Uso profilactico o precoz de surfactante y
extubacion a CPAP (INSURE).

* Uso de CPAP temprano (profilactico o
precoz), seguido de empleo selectivo de
surfactante y extubacion a CPAP (INSURE).



Prophylc::cﬁc nasal continuous positive airways pressure in
newborns of 28—31 weeks gestation: multicentre
randomised controlled clinical trial

F Sandri, G Ancora, A Lanzoni, P Tagliabue, M Colnaghi, M L Ventura, M Rinaldi, | Mondello,
P Gancia, G P Salvioli, M Orzalesi, F Mosca, on behalf of the Pneumology Study Group of the
Italian Society of Neonatology

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 200489 F394-—F3%98. doi: 10.1 1348/ adc. 2003 .037010

RN 28-31 sem, randomizados para CPAP profilactico (en
1°¢ 30 min vida) o tardio (con FiO, >0.40). Infant flow driver
4-6 cm.

Resultados: CPAP Prof CPAP Tardio
n=115 n=115

Peso Nac 1370 £ 356 1239 £ 335
Cort prenatal 83,3 % 82,4%
Requerimiento Surf 22,6% 21,7%
Vent Mecanica 12,2% 12,2%
Ruptura alveolar 2,6% 2,6%
Fallecen a 28 d 3.4 % 4,3 %

DBP 36 sem 1,7% 0,9 %



A Randomized, Controlled Trial of Delivery-Room
Respiratory Management in Very Preterm Infants

Arjan B. te Pas, MD, Frans J. Walther, MD, PhD

Division of Mecnatology, Department of Pediatics, Leiden University Medical Center, Leiden, Nethedands

The authears have ndicated they hiave no fnancial relatonships releent tothes amcketo dsckss,

Estrategia de mantencién de capacidad residual funcional
(EFURCI) desde sala de partos con presidon positiva continua
con Neopuff y nCPAP

te Pas, A. B. et al. Pediatrics 2007;120:322-329



No. of patients

Number of infants intubated in the delivery room and at <72 hours of age in

subgroups with gestational ages of <28, 28 to 30, and >30 weeks. White bars,

EFURCI; black bars, conventional intervention.
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Otras Medidas Outcome

En favor EFURCI:

» > 1 dosis de Surfactante
10% vs 21 %, p=0.038

- DBP:9% vs 19%, p =0.04



Nasal CPAP or ventilation for very preterm infants at birth .
A randomised control trial-The COIN Trial.

N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):700-8.

Estudio colaborativo Australiano.Colin Morley,Peter Davis
y cols.

Criterios Ingreso:

- Edad gestacional entre 25 y 28 sem 6 dias

- Consentimiento informado materno/paterno antes del parto

- Ausencia de factores que pudieran limitar la respiracion o
ventilacion al nacer

- EI RN debe ventilar espontaneamente al nacer, o despueés de
5 min de ventilacion manual, manteniendo signos de SDR,
quejido y requerimiento de 02



COIN TRIAL

Principales resultados

610 RN de 25 — 28 semanas con signos de SDR randomizados para
NCPAP (8 cm) vs. intubacion y ventilacion mecanica

Grupo CPAP Grupo V. Mecanica o)
n = 307 n =303

PN 964 +/- 212 952 +/- 217 0.48
Surfactante 38% 77% < 0.001
Dias IMV (med) 3 4 < 0.001
Neumotodrax 9.1% 3% 0.001
Muerte o DPB 54 % 65 % 0.006
28 dias
Muerte o DPB 33.9 38.9 0.19
36 semanas

No hubo diferencias significativas en incidencia de NEC, HIC, LPV.
Grupo CPAP: 46 % fueron ventilados en los primeros 5 dias.



SUPPORT Trial

CPAP profilactico v/s Surfactante precoz (12 hora
vida) e IMV.

n: 1316. P: 830 g. 24-27 sem. (X:26 sem). CPAP 5.
No diferencias en muerte o DBP a las 36 semanas.
32.9% en CPAP NO requiere surfactante.

< duracion de VM en grupo CPAP (24.8 v/s 27.7
dias) y < uso corticoides postnatales (7.2% v/s
13.2%).

< Muerte en grupo CPAP a 24-25 sem.

Finer N y cols. NEJM 2010, May
27:;362(21):1970-9. .



CUAL ES LA MEJOR
ESTRATEGIA? ESTUDIOS
PROSPECTIVOS

* Uso de CPAP temprano (profilactico o precoz) como
alternativa a la intubacion, ventilacion mecanica

(VM) y uso de surfactante.

» Uso profilactico o precoz de surfactante y
extubacion a CPAP (INSURE).

* Uso de CPAP temprano (profilactico o precoz),
seguido de empleo selectivo de surfactante y
extubacion a CPAP (INSURE).



Fig. I. Comparison 01. Early surfactant, rapid extubation to NCPAP vs. selective surfactant, ventilation in
babies with RDS.

01.01 Need for mechanical ventilation.
Review:  Early surfactant administration with brief vertilation vs selective surfactart and continued mechanical ventilation for preterm infants with or at risk for
respiratory distress syndrome
Cornparison: O Early surfactant, rapid extubation to NCPAP vs, selective surfactant, ventilation in babies with RDS,

Outcome: 0] Need for mechanical ventilation.

Study Early Surfactart Selective Surfactant Relative Risk (Fixed) Weight Relative Risk (Fixed)
n/N n/N 95% Cl (%) 95% C|
D'Angio 2003 26/52 37153 i 278 072052099 ]
Verder |99 5/35 28/33 — 218 051 [0.34,076]
Vermont Oxford 2003 54/138 65/132 & 504 079 [ 061, 1.04]
Tottal (95% Cl) 225 218 * 100.0 071 [0.59,085]

Total events: 95 (Early Surfactant), 130 (Selective Surfactant)
Test for heterogeneity chi-square=3.33 df=2 p=0.19 [* =40.0%
Test for overall effect =361 p=0.0003

roz 05 1 2 5 10

Favours early  Favours selective

Stevens TP, Blennow M, Soll RF. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004.



Early surfactant administration with brief ventilation vs selective surfactant and continued

mechanical ventilation for preterm infants with or at risk for respiratory distress syndrome.
OUTCOME: BPD

Review: Eardy surfactant adminiztrafion with brisf ventiladion vz, selectve surfactant and centinusd mechanical ventfation for preterm infantz wih or at risk for rezpiratory distress 2vndroms (For publication
Comgarizon; 01 Early 2urfactand, rapid extubation te MCPAP va. zslective surfaciant, ventiation in babisz with ROS.

Outcams: 02 Brenchoguimenary dyzplazia: need for oxyigen at 28 daya chronaolegic age
Sludy Early Surfactant Selective Surfactant RO {foced) Yeight RO (foeed
or 2ub-category 'l il 2% C % 95% C

0 FIO2 at Study Entry <=0.43

MICHD 2002 4732 2/30 —— 23.85 -0.14 [-3.34, 0.05]
Dani 2004 3/13 77514 — 13.340 -0.27 [-G.eZ, 0.08]
Reiringer 2005 /52 2/53 5 40.10 -0.04 [-0.10, G.0Z]
Subtotal (35% CIj 27 7 L 2 74.05 -0.10 [-0.1%, -0.0%Z]
Todal events: 7 (Early Surfactant), 17 (Szlective Surfaciant)

Tezt for heferogeneity: Chit = 533, 4f = 2 (P =047}, F = hE‘ 5%

Tezt for overall effect: Z = 235 (P = 0.02)

{2 FIO2 af Study Entry = 0.45

Verder 1554 3735 3/33 25.95 -0.01 [-0.14, 0:t3]
Subtotal (355 CI) 3z e : 25.95 -0:01 [-0.14, 0.13]
Todal events: 3 (Early Surfactant), 3 (Sekclive Zurfaciant)

Te=t for heferogensity. not appl.,ahl:

Tezt for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.34)
Tedal {55% Cl) 132 130 *5 100 0a -0 .08 [-0.15, -0:01]
Tolal eventz: 10 {Early Surfactant), 20 {Seleclive Surfactant)

Test for het er:u;er=rr, ChE =428 4f=3(P=0.23), F=20.1%

Tezi for overall effect: Z = 210 (P = (.04)
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Stevens TP, Blennow M, Soll RF. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2007.



Very early surfactant without mandatory ventilation in
premature infants treated with early CPAP: a randomized,
controlled trial.

ROJAS MA y cols. Colombian Neonatal Research Network.

« 279 RN 27 — 31 sem EG con evidencia de
SDR en 12 hora vida randomizados para
intubacion, sufactante y extubacion a
BCPAP (grupo tratamiento) o solo BCPAP
(grupo control). Realizado en 8 UCls
neonatales entre 1/04 a12/06.

PEDIATRICS 2009,123 :137-142



Primary and Other Major Outcome

Control Group (N = | Treatment Group (N
Outcome 137), n (%) = 141), n (%) RR (95% CI)
Mortality
All deaths 13 (9) 13 (9) 1.00 (0.48-2.05)
<7d 54) 8 (6) 1.61 (0.54-4.75)
<28d 12 (8) 11 (7) 0.91 (0.42-1.98)
28d 1(1) 2(1) 2.06 (0.19-22.20)
CLDP 73/124 (59) 63/128 (49) 0.84 (0.66—-1.05)
IVH, grade 3(12) 2(1) 0.71 (0.12—4.16)
III or IV
PVL 1(1) 0 0.35 (0.01-8.64)

PEDIATRICS Vol. 123 No. 1 January



CURPAP STUDY

Surf. profilactico v/s CPAP + Surf.
selectivo. InSurE CPAP 6-7, n:208, P:
940 g, 25-28 sem

« Surf. profilactico NO mejor que CPAP precoz
+ Surf. selectivo en 4 VM 5 dias.

* 48.5% requirioé surfactante (CPAP)y 1/3 VM

Sandri F y cols. Pediatrics 2010; 125:1402-9.



CUAL ES LA MEJOR
ESTRATEGIA? ESTUDIOS
PROSPECTIVOS

* Uso de CPAP temprano (profilactico o precoz) como
alternativa a la intubacion, ventilacion mecanica

(VM) y uso de surfactante.

» Uso profilactico o precoz de surfactante y
extubacion a CPAP (INSURE).

 Uso de CPAP temprano (profilactico o precoz),
seguido de empleo selectivo de surfactante y
extubacion a CPAP (INSURE).
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neocosur

CPAP DE BURBUJA (BCPAP)
PRECOZ EN RECIEN NACIDOS
DE MUY BAJO PESO AL NACER

Jose L Tapia, S Urzua, Aldo Bancalari, Javier
Meritano, Gabriela Torres, Jorge Fabres, Claudia
Toro, Fabiola Rivera, Elizabeth Céspedes, Jaime
Burgos, Gonzalo Mariani, Liliana Roldan, Rubén

Panizza, Agustina Gonzalez, Angélica Dominguez y
‘Red Sudamericana Neocosur”.



Resumen metodologia estudio =4
BCPAP NEOCOSUR

* Se compara una estrategia de CPAP
profilactico y empleo selectivo precoz
de surfactante por INSURE vs.
surfactante selectivo y ventilacion
mecanica en RN entre 800-1500g
respirando espontaneamente a los 5
min de edad.

 CPAP de Burbuja 5 cm.



RESULTADOS: OUTCOME

n

neocosur

RESPIRATORIO
Variable (%) BCPAP Estandar P
n=131 n=125
SDR 50 56 0.3
Vent Mec 29.8 52 0.001
Empleo Surfactante 27.5 46.4 0.002
Neumotorax 3.1 5.6 0.3
O,a28d 16.2 24 0.1
DBP O, 36 sem 6.9 9.6 0.5
Fallece 8.4 9.6 0.74




OUTCOME PRIMARIO
EN GRUPO 800 -999 g

Variable BCPAP ESTANDAR

VM 12/26 (53,8 %) | 20/22 (90,9%)

P =0.005



CPAP: CUAL ES LA MEJOR
ESTRATEGIA?

TAMBIEN CUENTAN OTROS
FACTORES.

« Corticoide prenatal
* Experiencia del centro

» Otras practicas
* Etc



Falla precoz del NCPAP en RNMBP :

Children’s Hospital of New York, Columbia University 1999-2002
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n =261 @ Ventilator Started H CPAP-failure OO CPAP-success

Variables asociadas con falla NCPAP: VPP al nacer (OR 2.4 [1.02-5.5]); A-aDO, >
180 (OR 2.9 [1.3-6.5]) y EMH severo RDS en radiografia (OR 6.4 [2.7-15])

Ammari A et al. J Pediatr 2005; 147: 341




Uso comparativo de
Surfactante - VM - CPAP
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Mortalidad y Uso de CPAP, NEOCOSUR 2001- e
2009.

—e— Mortalidad
100 —

90 —s— Uso CPAP

%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Centro




%

100 -
90 -
80 -

CPAP, Mortalidad y Oxigeno 36 Semanas

—e— Mortalidad

—=— 02 36 Sem
—— CPAP

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Centro




.

neocosur

RNMBPN CON SDR: CON Y SIN CORTICOIDE
ANTENATAL

TABLA 2, Asociacion entre corticoide antenatal con mortalidad y recursos respiratorios en RNMEPN con SDE (n= 4351)*
(NEOCOSUR 2002-2007)

Variable Sin corticoide antenatal Con corticoide antenatal P
n= 1126 n= 3215

Mortalidad (%) 423 25,3 <0,001

Uso surfactante (") 76,6 73,3 0,033

VM o CPAP (%) a1.9 354 <,001

DBF, O, 36 semanas (%) 2758 24,7 0,141

VM: ventilacion mecanica. RNMBTPN: recién nacidos de muy bajo peso al nacer. SDR: sindrome de dificultad
respiratoria. DBEFP: displasia broncopulmonar. CPAT: presion positiva continua en la via aérea.
* Pacientes con informacion completa en esta variable.

Fehimann E, Tapia JL, Fernandez R, Bancalari A, Fabres J, D’Apremont |, Garcia- Zattera M J, Grandi
C, Ceriani-Cernadas J M y Grupo Colaborativo Neocosur. Arch Argentinos , en prensa
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Comparison of the incidence of BPD dassifications Bstwesn the pre-EMPC and post-
EMPC cohorts, = P =< 01;5 F= 03 forthe combined comparizon of moderate and severs
EPD between cohorts (note: combining moderate and severe BPD is equivalent to the
previcus defirition of BPOYY.

Geary C et al. Pediatrics 2008;121:89. U Texas. RN < 1000g. 2001-2002 vs 2004-2005
EMPC= early management practice= prof S, CPAP, Sa0, 90-95, early AA



REFEXIONES FINALES CUAL
ES LA MEJOR ESTATEGIA

« Con la evidencia actual parece razonable
recomendar una estrategia con empleo de
nCPAP profilactico o muy precoz (con
presiones de en torno a 5 cm H20) seguido
de administracion precoz de surfactante
selectivo con INSURE en RNMBPN
disminuyendo uso de VM y de surfactante,
sin efectos deletéreos relevantes.

« El empleo de CPAP precoz y la estrategia
INSURE no parece menos beneficiosa que la
administracion profilactica de surfactante,
pero disminuye el empleo de éste ultimo y la
necesidad de intubar con ese proposito.



REFEXIONES FINALES CUAL
ES LA MEJOR ESTATEGIA

Sin embargo:

* Es probable que las estrategias puedan variar segun
segun peso, o EG. En RN < 700g entre 60 a 70%
requeriria VM aun en centros de alto empleo de
CPAP. Ademas la mayoria de los estudios considera
RN de 25 0 mas semanas.

 Es clave la experiencia del centro, en particular
de enfermeria, en los resultados. Es probable que
por lo tanto éstos no sean igualmente reproducibles
en todos los centros.



REFEXIONES FINALES CUAL
ES LA MEJOR ESTATEGIA

Otras consideraciones:

« Hay muchos factores que también pueden influir en
los resultados como la administracion de corticoide
prenatal y otras practicas de cada centro. En este
aspecto el trabajo en redes y benchmarking puede
ser util para definir las mejores practicas.

« Los estudios de investigacion RCT bien disefiados
son bienvenidos para ayudarnos a responder
Interrogantes aun no resueltas en el empleo de
CPAP como en tantas otras terapias neonatales.
Estos estudios pueden realizarse en nuestra
region!



FINALMENTE!

PORQUE LOS NEONATOLOGOS OPINAMOS
DISTINTO TENIENDO LA MISMA EVIDENCIA?

Dependiendo de como interpretan los resultados
de los estudios, algunos clinicos justifican o
rechazan una estrategia.



CPAP: Preguntas por contestar

Porque se “redescubre” CPAP
Qué estrategia emplear?

Se desarrollaran aparatos mas eficientes y
menos traumaticos para administrar CPAP ?

Cual es la presion optima de CPAP?

Cuando y como debe suspenderse el
CPAP?

Puede ser reemplazado por canulas de
alto flujo?



Medicion de la Concentracion de Oxigeno
y presion en la Hipofaringe entregadas
por canula nasal en RN prematuros.
Relacion con flujo, mezcla de gases y
peso del nino.

A Gonzalez, A Quinteros, JA Salinas;
M Luco M, A Martinez, JLTapia.

L] Unidad de Neonatologia
Departamento de Pediatria
Pontificia Universidad Catolica de Chile




Objetivos:

» Determinar la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO,) y la presion hipofaringea
generada en RN prematuros recibiendo
oxigeno a traves de una canula nasal.

» Describir las variaciones de esas
mediciones a diferentes flujos de gas y
a distintas concentraciones de oxigeno
y de acuerdo al peso del RN.



Antecedentes:

» Las canulas nasales son empleadas con gran
frecuencia para administrar oxigeno a RN prematuros.
Sin embargo la concentracion exacta de oxigeno
administrado y las presiones generadas no estan bien
establecidas. (Trabajo pionero de Vain y Prudent en
1989).

* El oxigeno generalmente se administra por canulas
nasales como 100% asumiendo que a flujos bajos la
entrega de oxigeno sera minima.

« Canulas nasales de alto flujo (> 1 I/ min) se estan
empleando en muchas unidades como método de
soporte respiratorio no invasivo similar a CPAP en RN
prematuros, sin embargo las presiones generadas no
estan bien descritas y no se miden de rutina.




Métodos:

* Muestras seriadas de gas hipofaringeo
tomadas a traves de un tubo
nasofaringeo empleando una jeringa
de 60 cm.

+ 3 mediciones de FiO, se obtuv={===2=="
con flujos de 100% oxigeno a los
siguintes flujos: 0.1;0.3;0.5;1 &2
I/min.

|
» Cada muestra se obtuvo lentamente iy <
en un tiempo de 20 a 30seg. PJ

--------




Meétodos:

» La FiO, se midio empleando un
analizador de celda electroquimica del
monitor INOVent® .

* Elflujo se regul6 empleando un
microflujimetro de alta precision y la
concentracion de oxigeno con un A
mezclador o Blender.

Blender

« Se obtuvieron mediciones adicionales de
FiO, a concentraciones de oxigeno al 25
& 50% y a flujos de gas de 0.5,1 y 2 |/min.



* Las presiones hipofaringeas se
obtuvieron mediante una sonda llena de
agua conectado a un transductor de
presion de un monitor Hewlett Packard®

*  Se midieron presiones a diferentes flujos
de gas (0.5; 1; 2 & 3 |/min) y con boca
cerrada y abierta.




Variabilidad de FiO, hipofaringea

en prematuros recibiendo oxigeno por canula nasal
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FiO, hipofaringea y flujo de gas de oxigenoul
relacion con el peso del RN

W <1kg (n=11) W > 1 kg (n=19)

FiO,

0,1 0,3 0,5 1 2
Gas Flow of 100% O, (I/min) *:p <0.05



FiO, hipofaringea y flujo de oxigeno
Relacion con la concentracion de O, de la mezcla de gas
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Presion Hipofaringea en prematuros con
canula nasal: Relacion con el flujo de gas
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Hypopharyngeal Pr (cm H,0)

Presion Hipofaringea y flujo de gas
Relacion con el peso al estudio
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IMPLICANCIAS PARA LA
PRACTICA CLINICA:

* La administracion de oxigeno por canulas nasales en
prematuros debe hacerse preferentemente mediante
un mezclador de gas en particular en los RN < 1000g,
para evitar el riego de administrar concentraciones
muy altas y variables de oxigeno.

 La administracion de gas a prematuros de muy bajo
peso por una canula nasal debe evitar flujos
superiores a 2 I/min para evitar generar presiones
excesivas en la via aérea.
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Habitualmente muy amplio, incluye problemas
iratorios, circulatorios, neurclégicos,
infecciosos, nutritivos, seguimiento, cuidados de
enfermeria, etc Funcién pulmonar,
ventilacion no agresiva, monitoreo cerebral, etc

3468494 Fax (56-2

WWW.MAC-EVENTOS.CL
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_FUERZA CHILE! muchas gracias a todos los_que
nos apoyaron en particularal pueblo Argentino.




