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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la presencia de injuria pulmonar en recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad respiratoria que

usan ventilacion mecanica convencional versus presion positiva continua de la via aérea.

METODOS: La blsqueda electrénica de articulos se llevo a cabo en: Medline-Pubmed,
Scopus, Web of Science y Embase. Se tuvo en cuenta articulos de revistas indexadas en
idioma castellano e inglés, sin restricciones de fecha de publicacién. Obtuvimos 908
articulos,160 fueron marcados como inelegibles por la herramienta de automatizacion de
Rayyan, siendo eliminados. De los 748 restantes, se detectaron 126 articulos duplicados
gue se excluyeron. Por lo que, un total de 622 articulos fueron revisados por titulo y
resumen y posteriormente, 22 a texto completo. Finalmente, 7 articulos cumplieron todos
los requisitos y fueron incluidos en esta revision, constituidos por 3 ensayos y 4 cohortes.
El riesgo de sesgo se realizd a través de las escalas RoB2 y Newcasttle-Ottawa

respectivamente. El andlisis estadistico se llevd a cabo en RevMan 5.4.

RESULTADOS: Se demostr6 que el uso de CPAP en prematuros menores de 34
semanas con sindrome de distrés respiratorio reduce el riesgo de eventos de injuria

pulmonar en comparacion al uso de ventilacion mecanica.

CONCLUSIONES: La presente revision afirma que el uso de CPAP reduce el riesgo de
eventos de injuria pulmonar en comparacion a la ventilacion mecanica en el tratamiento

de prematuros menores de 34 semanas con sindrome de distrés respiratorio.

PALABRAS CLAVE: sindrome de distrés respiratorio, presion positiva continua en la via

aérea, ventilacion mecanica, Injuria pulmonar.



ABSTRACT

AIM: To compare the presence of lung injury in preterm infants less than 34 weeks
gestational age with respiratory distress syndrome using conventional mechanical

ventilation versus continuous positive airway pressure.

METHODS: The electronic research of articles was carried out in Medline-Pubmed,
Scopus, Web of Science and Embase. Articles from indexed journals in Spanish and
English were taken into account, without any publication date restriction. We obtained 908
articles, 160 were marked as ineligible by Rayyan's automation tool, being eliminated.
Remaining 748 articles, 126 were detected as duplicated and were excluded. Therefore,
a total of 622 articles were reviewed by title and abstract and later, 22 as full text. Finally,
7 articles met all the requirements and were included in this review, 3 of them were trials
and 4 cohorts. The risk of bias was made using RoB2 and Newcastle-Ottawa scales,

respectively. Statistical analysis was carried out in RevMan 5.4

RESULTS: The use of CPAP in premature infants under 34 weeks with respiratory
distress syndrome was shown to reduce the risk of pulmonary injury events compared to

the use of mechanical ventilation

CONCLUSIONS: The present review affirms that the use of CPAP reduces the risk of
lung injury events compared to mechanical ventilation in the treatment of preterm infants

less than 34 weeks with respiratory distress syndrome.

KEY WORDS: respiratory distress syndrome, continuous positive airway pressure,

mechanical ventilation, lung injury.



.  INTRODUCCION

La prematuridad es un problema de salud publica de alta prioridad en la poblacion infantil,
representa la principal causa de hospitalizacion en las unidades neonatales. Estudios
realizados en 184 paises indican que los nacimientos prematuros fluctan entre 5y 18%
del total de nacimientos.! En Per(, la tasa de nacimientos prematuros es del 7%.? De
todos los recién nacidos que mueren, 60 a 80% son prematuros, peor aun, 60% de los
gue sobreviven presenta algun tipo de discapacidad neuroldgica que se extiende a lo
largo de su vida, derivando en enormes costos fisicos, psicolégicos y econémicos; por
ello, la prematuridad es un importante determinante de la mortalidad y morbilidad

neonatal. 34

Una de las principales razones de la morbimortalidad del prematuro, es el sindrome de
dificultad respiratoria, debido a la inmadurez de las estructuras pulmonares. El cuadro
clinico, radiolégico e histolégico son caracteristicos, ocurre por déficit o ausencia de
surfactante en la superficie alveolar. La alteracion funcional y patolégica mas relevante,
es la disminucion del volumen pulmonar causada por el progresivo colapso de gran parte
de las unidades alveolares, lo cual produce atelectasias, disminucién del intercambio
gaseoso e hipoxia y acidosis severa >6 7 Se presenta sobre todo en los recién nacidos
prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y con peso menor de 1200
gramos. La incidencia y gravedad, tiene una relacion inversamente proporcional a la edad

gestacional. 4689

En el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria la ventilacion asistida es esencial.
La ventilacion mecéanica expande el pulmén atelectasico, optimizando el volumen

pulmonar para una distribucion uniforme de los volimenes a presiones establecidas,
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evitando el colapso alveolar y la distensién excesiva, a medida que se produce el
surfactante y la funcion pulmonar mejora. La finalidad es lograr una adecuada

oxigenacion y ventilacion.10.11.12.

Aungue la ventilacibn mecanica convencional representa el tratamiento principal de la
dificultad respiratoria en el recién nacido prematuro, su aplicacion modifica de manera
importante la fisiologia normal del sistema respiratorio y de otros 6érganos, produciendo
injuria pulmonar y sistémica, siendo los recién nacidos prematuros los mas susceptibles.
Es mas grave en prematuros menores de 1500 gramos de peso al nacer. 131415 La
injuria pulmonar se inicia al aplicar repetidamente una tension extremadamente elevada
que altera la integridad fibroesquelética del tracto respiratorio, la microvascularizacion, la
via aérea de pequeiio calibre distal y tejidos de sostén del sistema respiratorio. Algunos
autores sefialan, que aun sin elevadas presiones intratoracicas y sin el empleo de
grandes volumenes corrientes, las variaciones tensionales, deformacion y distension de
tejidos pulmonares por la ventilacion asistida rompe las paredes alveolares y ocasiona
eventos de mecano transduccion y liberacion de citocinas proinflamatorias que se
trasladan al flujo sanguineo pulmonar y sistémico, provocando lesion sobre 6rganos a

distancia del pulmén, afectando el estado y prondéstico del paciente® 1617

Las consecuencias de la ventilacion mecéanica, denominadas injuria pulmonar inducida
por ventilacibn mecanica, incluyen: volutrauma, barotrauma; abarca patologias como:
enfisema  intersticial  alveolar, enfisema  subcutaneo, pneumomediastino,
pneumoperitoneo y neumotoérax. Atelectotrauma, biotrauma y rheotrauma 81920, | as
complicaciones varian entre 25 y 100%, incluyen: Neumotdrax, neumomediastino,

hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar, persistencia del ductus arterioso,
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retinopatia de la prematuridad y neumonia. 212223 La Displasia Broncopulmonar (DBP),
es la complicacién mas frecuente, genera gran impacto en la salud infantil, con estancias
hospitalarias prolongadas, con morbilidad a corto y largo plazo, ocasionando alta carga

asistencial y familiar, y altos costos en salud y sociales 419 24,

Torres-Castro C, et al.1%, en un estudio analitico retrospectivo en recién nacidos, que
hicieron uso de la ventilacibn mecanica, encontr6 que 40 de los 53 pacientes
seleccionados, presentaron complicaciones pulmonares. Se destacaron: atelectasia
35%, neumonia 27.5%, neumotérax 15%, displasia broncopulmonar 15%,

neumomediastino 15% y hemorragia pulmonar 2.5%.

Robaina G, Riesgo S, Lopez M.?° en un estudio transversal realizado entre el 2008 y
2014, cuya finalidad fue evaluar la evolucion en recién nacidos pretérminos menores de
1500 gramos, segun modos de ventilacibn mecanica invasiva utilizados, encontraron que
de los 87 recién nacidos estudiados, los que recibieron ventilacion mecéanica
convencional tuvieron mayor supervivencia (80,3 vs. 56,3%), menor frecuencia de
neumotorax (4,2 vs. 31,3%) y menor necesidad de repetidas dosis de surfactante (36,6

vS. 68,8%).

Lopez M. 2 en un estudio descriptivo transversal, retrospectivo, no experimental,
realizado en 120 neonatos, con la finalidad de detectar las complicaciones asociadas a
la ventilacidbn mecénica, encontrd que la neumonia no especifica y el neumotérax fueron

las mas frecuentes.

En articulos realizados en paises de primer mundo no se hallaron disparidades

relevantes. Principi T, Fraser D, Morrison G, et al.?® expone: una tasa de 114
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complicaciones por usar 1000 dias soporte ventilatorio en pacientes pediatricos. Al ser
un estudio con una poblacién con un rango etario bastante extenso, se describe una
prevalencia de complicaciones secundarias al uso ventilacion de 40%, siendo la

atelectasia (17%) la complicacién mas frecuente.

Soto P, et al.?’ Realizaron un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
ambispectivo, entre 2011 y 2012. En una muestra de 172 recién nacidos que habian
empleado ventilacion mecanica en algin momento durante su tratamiento. Los resultados
mostraron que las complicaciones mas frecuentes fueron: bloqueo aéreo (33.3%),
bronconeumonia adquirida (17.5%) vy displasia broncopulmonar (12.3%). Las
complicaciones fueron 3.6 veces mas comparando los pacientes ventilados por 96 horas

gue los pacientes ventilados por menos de 96 horas (42.3% vs 11.7%).

Para evitar el uso de ventilacion mecénica en prematuros con sindrome de dificultad
respiratoria, se introduce el concepto de presion positiva continua en la via aérea, con
siglas CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). Las investigaciones muestran como
el soporte ventilatorio con CPAP en comparacién con la ventilacibn mecanica
convencional, ha demostrado ser una alternativa de soporte respiratorio no invasiva,
sencilla y efectiva. En recién nacidos que respiran espontaneamente, es un método que
evita la intubacion endotraqueal y los efectos adversos de la ventilacidbn mecanica en los
pulmones de los recién nacidos prematuros, como la reduccién de la depuracién
mucociliar, los dafios en la mucosa y la neumonia, minimizando el barotrauma y
volutrauma de las vias respiratorias y el parénquima. Asimismo, dentro de los efectos
fisiologicos del CPAP se encuentra la prevencion del colapso alveolar y la estabilizacion

de la capacidad residual funcional, por lo cual se reducen las derivaciones pulmonares y
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se obtiene una mejor oxigenacion. De la misma manera, estabiliza la via aérea de grande
y pequenfio calibre. Asi es que al prevenir el cierre alveolar y reabrirlo en cada respiracion,
este mecanismo ventilatorio puede preservar la funcién del surfactante. Debido a su
efecto beneficio su uso se ha incrementado y generalizado especialmente en los nifios

prematuros en las unidades de cuidados intensivos neonatales. 2829, 30, 31,32

ElI CPAP tradicional con cierre hidraulico, llamado “CPAP de burbujas” ha sido en la ultima
década la base del tratamiento con CPAP. 3 Este incrementa la capacidad residual
funcional y mejora la distensibilidad pulmonar, impide el colapso alveolar, mejora la
oxigenacion al reducir los problemas de ventilacion perfusién, aminora el esfuerzo
respiratorio, estimula y activa los receptores del centro respiratorio. Su uso se relaciona
con un menor lapso de empleo de soporte ventilatorio y reduccion de la mortalidad, evita
dafios durante la extubacion. Sin embargo, la fuga de aire y el traumatismo nasal se
informan frecuentemente como evento adverso relacionado con CPAP, El neumotorax y
el enfisema intersticial pulmonar seria el resultado de un traumatismo por cizallamiento

ligado a la repetida y ciclica expansion de los alveolos colapsados®233

Aparicio y Modesto. 3, en un ensayo clinico aleatorizado y controlado multicéntrico
evaluaron si el apoyo ventilatorio precoz con CPAP, después del parto comparado con
intubacion y ventilacion electiva, reduce el nimero de nuevos casos de displasia
broncopulmonar o muerte en prematuros de 25 y 28 semanas de edad gestacional. De
616 recién nacidos del estudio, 310 se asignaron al grupo de CPAP y 306 al de intubacion
y ventilacion electiva. Los resultados mostraron que la instauracion precoz de CPAP, no
reduce la tasa de mortalidad o requerimientos de oxigeno a las 36 semanas de edad
gestacional, comparado con los que recibieron intubacion y ventilacion electiva, no
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obstante, dichas tasas se redujeron temporalmente a los 28 dias de nacidos. CPAP
genera mayor incidencia de neumotorax y requiere un mayor uso de metil-xantinas, pero,

aminora notablemente el requerimiento de surfactante.

Pérez L. et al. ?° en una investigacion retrospectiva de cohorte, en neonatos de 28 a 32
semanas de gestacion carentes de surfactante con el objetivo de contrastar la aparicion
de nuevos fendmenos desfavorables en prematuros con sindrome de dificultad
respiratoria y cuyo tratamiento consistia en surfactante y uso de ventilacibn mecanica o
CPAP de burbuja. El estudio abarcé a 147 neonatos con ventilacion mecanica asistida y
176 con CPAP, en los resultados se observo que ningun grupo de estudio desarrollé
asfixia perinatal, ni apnea. La incidencia de neumopatia crénica, hemorragia ventricular
y sepsis es menor con el uso de CPAP.

En un estudio observacional descriptivo analitico de corte transversal y retrospectivo, que
se realizo a todos los recién nacidos menores de 1500 gramos que nacieron en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 1° de Enero del 2002 hasta el
31 de diciembre del 2004 que presentaron Sindrome de Dificultad Respiratoria, se reporto
gue de aquellos que utilizaron CPAP nasal como soporte ventilatorio se presentaron 4
casos de neumotérax (12%). Mientras que, para aquellos que utilizaron ventilacion
mecanica se presentaron 12 casos de Displasia Broncopulmonar (46%) y 1 s6lo caso de
neumotorax (4%), concluyendo que la principal complicacién del CPAP fue el neumotorax
y de la ventilacion mecéanica fue la Displasia Broncopulmonar.3®

Aunque la evidencia en estudios animales y estudios comparativos en humanos es
bastante convincente respecto a la importancia clinica de los efectos de los diferentes

tipos de tratamiento respiratorio en recién nacidos prematuros®. Es necesario seleccionar,
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evaluar criticamente y resumir la mayor evidencia disponible con respecto a los efectos
de la ventilacion mecanica y presion positiva continua de la via aérea con cierre hidraulico
(CPAP), de tal modo, que en esta era de la medicina basada en la evidencia, este estudio
sirva como herramienta para guiar la toma de decisiones, respecto al manejo respiratorio

del recién nacido prematuro menor de 34 semanas de edad gestacional.
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ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Existe mayor incidencia de eventos de injuria pulmonar en recién nacidos prematuros

de menos de 34 semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad respiratoria

gue usan ventilacibn mecénica convencional en comparacién con presion positiva

continua de la via aérea?

OB
3.1.

3.2.

3.2.1

3.2.2.

3.2.3.

JETIVOS
Objetivo general:

Comparar la presencia de injuria pulmonar en recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad
respiratoria que usan ventilacion mecénica convencional en comparacion con
presion positiva continua de la via aérea.

Objetivos especificos:

. Comparar la incidencia de displasia broncopulmonar en prematuros menores
de 34 semanas con sindrome de dificultad respiratoria que usan ventilacion
mecéanica convencional vs. CPAP

Contrastar la incidencia de neumotdrax en prematuros menores de 34
semanas con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de ventilacion
mecanica vs. CPAP

Comparar la incidencia de enfisema pulmonar intersticial en prematuros
menores de 34 semanas con sindrome de dificultad respiratoria con uso de

ventilacion mecanica vs. CPAP

15



V.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7.

3.2.8.

Contrastar el tiempo de soporte ventilatorio en prematuros menores de 34
semanas con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de ventilacion
mecanica vs. CPAP

Comparar el requerimiento de surfactante que presentaron prematuros
menores de 34 semanas con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de
ventilacion mecéanica vs. CPAP

Comparar el tiempo de estancia hospitalaria en prematuros menores de 34
semanas con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de ventilacion
mecéanica vs. CPAP

Comparar la incidencia de desenlaces extrapulmonares como persistencia
del ductus arterioso, enterocolitis necrotizante, retinopatia del prematuro,
hemorragia intraventricular grado Il y IV y sepsis presentes en prematuros
menores de 34 semanas con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de
ventilacion mecéanica vs. CPAP

Contrastar el indice de mortalidad en prematuros menores de 34 semanas
con sindrome de dificultad respiratoria usuarios de ventilacion mecéanica vs.

CPAP

HIPOTESIS

4.1.

Hipotesis alterna (Ha):

Existe mayor incidencia de injuria pulmonar en prematuros menores de 34

semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad respiratoria usuarios
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de ventilacibn mecanica convencional en comparacion con presion positiva
continua de la via aérea

4.2. Hipoétesis nula (HO):
Existe mayor injuria pulmonar en recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad respiratoria que usan
presion positiva continua de la via aérea en comparacion con ventilacion

mecéanica convencional

V. MATERIAL Y METODO

5.1. Disefio del estudio:
Revision sistematica
5.2. Poblacién y muestra
5.2.1. Poblacion de estudio: Estudios originales primarios de revista indexada en
idioma inglés o castellano, sin limite de fecha de publicacion que contenga el
tema considerado.
5.2.2. Muestra:

A. Unidad de andlisis: Representada por siete articulos originales, tres de
ellos ensayos clinicos aleatorizados y 4 cohortes, que describan los
eventos de injuria pulmonar en recién nacidos prematuros menores de
34 semanas de edad gestacional con sindrome de dificultad respiratoria
gue usan ventilacion mecanica convencional versus presion positiva
continua de la via aérea.

B. Unidad de muestreo: No aplica.

17



5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

5.3.4.

C. Tamafio de la muestra: No aplica.

Criterios de elegibilidad

Tipos de estudio:
Articulos originales de revistas indexadas, a nivel nacional e internacional a
texto completo publicados en base de datos electronicas, cuyo disefio de
estudio hayan sido ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales
Tipos de participantes:
Prematuros menores de 34 semanas con diagndéstico de sindrome de distrés
respiratorio
Tipos de intervencion
A. Exposicion: presion positiva continua de la via aérea.
B. Comparacion: Ventilacion mecanica convencional
Tipos de desenlaces
A. Desenlaces primarios
a. Injuria pulmonar
» Neumotdrax
» Displasia broncopulmonar
» Enfisema pulmonar intersticial
B. Desenlaces secundarios
a. Tiempo de soporte ventilatorio
b. Requerimiento de surfactante
c. Estancia hospitalaria

d. Desenlaces extrapulmonares
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> Persistencia del ductus arterioso

> Enterocolitis necrotizante

» Retinopatia del prematuro

» Hemorragia intraventricular grado Il y IV

» Sepsis

e. Mortalidad

5.4. Variables (TABLA 1)

) CRITERIOS TIPO DE ESCALA
VARIABLES CATEGORIA DE VARIABLE DE
MEDICION MEDICION
INDEPENDIENTE
Ventilacién Si- No Registros Cualitativa | Nominal
mecanica clinicos dicotomica
CPAP Si- No R'eg_lstros C_uall'fatl_va Nominal
clinicos dicotomica
DEPENDIENTE
Neumotorax Si-No R'eg_lstros C_uall'fatl_va Nominal
clinicos dicotomica
Displasia . Registros Cualitativa | Nominal
Si-No Lo P
broncopulmonar clinicos dicotomica
Enfisema pulmonar . Registros Cualitativa | Nominal
. - Si- No Lo NP
intersticial clinicos dicotomica
Dias recibiendo Dias Registros Cuantitativa | Razon
soporte ventilatorio clinicos discreta
Requerimiento de Si- No Registros Cualitativa | Nominal
surfactante clinicos dicotébmica
Estancia . Registros Cuantitativa | Razon
: : Dias M :
hospitalaria clinicos discreta
Persistencia del . Registros Cualitativa | Nominal
. Si-No P P
ductus arterioso clinicos dicotomica
Enterocolitis Si - No Registros Cualitativa | Nominal
necrotizante clinicos dicotébmica
Retinopatia del Si - No Registros Cualitativa | Nominal
prematuro clinicos dicotébmica
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Hemorragia . L Nominal
. ) . Registros Cualitativa
intraventricular Si - No .o S
clinicos dicotbmica
grado llly IV
) , i itati Nominal
Sepsis Si - No Rgglstros C.uallyatl‘va o] a
clinicos dicotbmica
Mortalidad Si - No R,eglstros C.uall'gatl.va Nominal
clinicos dicotbmica
INTERVINIENTE
. Semanas de | Registros Cuantitativa | Razén
Edad gestacional . il :
vida clinicos discreta
Registros Cuantitativa | Razén
Peso al nacer Gramos CS )
clinicos continua
Apgar 1-10 puntos Registros Cuantitativa Intervalo
clinicos discreta
PEEP cm H.0 Rgg_lstros C_uantltatlva Razon
clinicos discreta

5.5. Definicién operacional de variables (TABLA 2)

VARIABLE -

INDEPENDIENTE DEFINICION OPERACIONAL

VENTILACION Presencia de ventilacion mecanica en el recién ngmdo

MECANICA prematuro menor de, 34 semanas de edad gestacional,
registrado en los articulos.
Presencia de estrategia de asistencia respiratoria por medio de

CPAP presion positiva continua de la via aérea (CPAP de burbuja) en
el recién nacido prematuro menor de 34 semanas de edad
gestacional, registrado en los articulos.

VARIABLE

DEPENDIENTE

DEFINICION OPERACIONAL

Presencia de dafo pulmonar producido como resultado de la

INJURIA ventilacibn mecanica o CPAP en el nacido prematuro menor

PULMONAR de 34 semanas de edad gestacional, registrado en los
articulos.

VARIABLE

INTERVINIENTE

DEFINICION OPERACIONAL

EDAD
GESTACIONAL

Recién nacidos que al nacer presentaron menos de 34
semanas de edad gestacional que reciben ventilacion
mecanica o presion positiva continua de la via aérea,
registrado en los articulos.
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PESO AL NACER

Peso en gramos al nacer de los recién nacidos menores de 34
semanas de edad gestacional que reciben ventilacion
mecanica o presion positiva continua de la via aérea,
registrado en los articulos

Puntuacion Apgar (1-10) que recibieron los prematuros

APGAR menores de 34 semanas al 1 minuto y 5 minutos de su
nacimiento
5.6. Métodos de busqueda para la identificacién de estudios

5.7.

Busqueda electronica: Teniendo en cuenta el enfoque PICO y el tipo de
estudios, se realiz6 la busqueda en las siguientes bases de datos: MEDLINE-
Pubmed, SCOPUS, Web of Science y Embase. Las busquedas se limitaron a
publicaciones en inglés y castellano sin ninguna restriccion por fecha de
publicacién. Los términos y estrategias de busqueda utilizadas se encuentran

en el apartado de Anexos.

Después de que la estrategia de busqueda sea aprobada por el equipo de
investigadores, se realizé la busqueda electronica obteniendo en Pubmed-
Medline 111 articulos, en SCOPUS 611, Web of Science con 79 y Embase con
107 articulos. Logrando un total de 908 articulos originales, los cuales fueron
descargados en formato ris para su posterior almacenamiento en la plataforma

Rayyan.

Extracciéon y analisis de datos

5.7.1. Seleccion de estudios: Después de aplicar la estrategia de busqueda que

genero6 908 resultados, y haberlos exportado a Rayyan, 160 registros fueron
marcados como inelegibles por la herramienta de automatizaciéon usada por
lo que fueron eliminados, por ende 748 articulos se encontraban disponibles.
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5.7.2.

5.7.3.

5.7.4.

Seguidamente, se detectaron 126 articulos duplicados, razén por la cual
también fueron excluidos. Contando con 622 articulos, dos revisores (NCR,
BMS) evaluaron de forma independiente (con la opcion “blindo on” activada)
cada articulo segun el titulo y el resumen. Posteriormente, los 22 articulos
restantes se examinaron, por ambos revisores, a texto completo y 15 de ellos
fueron excluidos por disefio de estudio incorrecto, tipo de estudio incorrecto
y poblacion incorrecta, es asi que se incluyd unicamente aquellos articulos
gue cumplieron todos los criterios de seleccion que fue un nimero de 7
registros. Cualquier conflicto fue resuelto por medio de la discusion entre los
evaluadores y en caso de no llegar a un acuerdo se consulté con un tercer
autor (JCA). El proceso de seleccion se presenta en la Figura N° 1.
Extraccion y manejo de datos: De los 7 articulos incluidos, se elaboré una
tabla de extraccién de datos en el programa Excel, dicha tabla incluia: autor
(afio), pais, tipo de estudio, n° de participantes, grupos, edad gestacional,
peso al nacer, apgar al 1, apgar a 5", desenlaces primarios, que incluye
injuria pulmonar y desenlaces secundarios.

Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios incluidos: Para la evaluacion del
riesgo de sesgo se utilizd la herramienta de Rob2 en el caso de los ensayos
clinicos aleatorizados y de Newcasttle-Ottawa para los estudios
observacionales. Se emple¢ la plataforma Review manager 5.4 para generar
las graficas presentadas mas adelante.

Medidas del efecto del tratamiento: Para analizar los datos cualitativos

dicotomicos utilizamos riesgos relativos (RR) con sus respectivos intervalos
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de confianza al 95% (IC 95%). Asimismo, para las variables cuantitativas
fueron evaluadas segun media aritmética y desviacion estandar.

5.7.5. Evaluacion de la heterogeneidad: Se evalu6 la heterogeneidad entre los
estudios utilizando la estadistica I°.

5.7.6. Aspectos éticos: Debido a que se trata de un estudio secundario, la presente
investigacion cuenta con la exoneracion de la revision por el Comité de Etica

e Investigaciéon de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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Identificacion

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados a partir de:
Bases de datos (n = 4)
e Pubmed-Medline (n=111)
e Scopus (n=611)
e Web of Science (n=79)
e Embase (n=107)
Registros (n =908)

Screening

o
3
=

=}
=

Registros filtrados
(n=622)

Informes buscados para recuperacion
(n=22)

Registros eliminados antes de la
proyeccion:
Registros duplicados eliminados (n
=126)
Registros marcados como inelegibles
por las herramientas de
automatizacion (n =160)

Registros excluidos**
(n = 600)

Informes evaluados para la elegibilidad
(n=22)

\4

Estudios incluidos en la revision
(n=7)

® ECAs (n=3)

e Cohortes (n=4)

FIGURA N°1: Flujograma PRISMA

Informes no recuperados
(n=0)

Informes excluidos

Disefio de estudio incorrecto (n=11)
Tipo de estudio incorrecto (n = 2)
Resultados incorrectos (n = 0)
Poblacién incorrecta (n = 2)
Intervencidn incorrecta (n = 0)
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VI.

RESULTADOS
6.1 Descripcion de los estudios

Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

Un total de 908 articulos fueron evaluados (figura 1). El programa Rayyan
marcO como inelegibles 160 articulos que fueron eliminados junto con los
126 articulos duplicados que se registraron. De los restantes, 600 fueron
excluidos en el tamizaje a titulo y resumen. Veintidés articulos fueron
evaluados a texto completo y siete articulos fueron incluidos en esta revision

sistematica. (figura 1)

. Caracteristicas de estudios incluidos

La presente revisidn sistematica incluye 7 articulos, cuatro de ellos son
cohortes y 3 corresponde a ensayos clinicos aleatorizados. En la tabla N°3,
4y 5 se encuentran las caracteristicas de cada estudio primario.

El total de individuos evaluados fue de 1517 participantes. Se llevaron a
cabo en E.E.U.U, Turquia, Australia, Italia y Chile entre el 2005 y el 2018.
La media de la edad gestacional de todos los estudios fue de 27.40
semanas (95%Cl: 24-29.8), la media del peso al nacer fue de 991.20 g
(95%CI: 598.5- 1240.33). Todos los articulos nos permitieron extraer
desenlaces primarios, excepto un ensayo clinico aleatorizado, Roehr, et. al.
En cuanto a los desenlaces secundarios, todos los estudios primarios
contribuyeron en diferente medida, excepto Konig, et, al. una cohorte

retrospectiva que no aport6 ningun dato en ésta categoria.
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CARACTERISTICAS DE ESTUDIOS INCLUIDOS (TABLA 3)

TIPO DE

EDAD GESTACIONAL

PESO AL NACER

AUTOR, ANO PAIS ESTUDIO N GRUPOS (MEDIA + DE) (MEDIA + DE ) APGAR 1" (MEDIA £ DE) APGAR 5" (MEDIA + DE)
Ammari (2005) | E.E.U.U | Cohorte 261 Grupo Ventilator started (n=32) | Grupo Ventilator started: | Grupo Ventilator Grupo Ventilator started: 2 | Grupo Ventilator started: 7 +
retrospectivo Grupo CPAP started (n=229) 24 +0.55 started: 598.5+67.82 |+0.94 0.61
Grupo CPAP failure (n= 55) Grupo CPAP started: 27 | Grupo "CPAP started": | Grupo CPAP started: 6 + Grupo CPAP started: 8 + 0.20
Grupo CPAP success (n=174) |+0.50 900 + 32.90 0.45 Grupo CPAP failure: 7.95 +
Grupo CPAP failure:25 + | Grupo CPAP failure: Grupo CPAP failure: 6 £ 0.35
0.35 668.75 £ 33.77 0.61 Grupo CPAP success: 8 =
Grupo CPAP success: 28 | Grupo CPAP success: | Grupo CPAP success: 7+ | 0.20
+0.26 971.75 + 36.65 0.61
Celik (2018) Turquia | Cohorte 193 Grupo nCPAP (n=113) Grupo nCPAP 29.07 + Grupo nCPAP 1321.16 | Grupo nCPAP 6.19+1.29 | Grupo nCPAP 7.63 £ 1.01
retrospectivo Grupo MV (n=80) 1.99 +325.44 Grupo MV 6.08 + 1.42 Grupo MV 7.45 +1.11
Grupo MV 28.61 + 2.01 Grupo MV 1240.33 +
366.19
Dani (2010) Italia Cohorte 125 Grupo MV (n= 30) Grupo MV 25.7 £1.9 21 Grupo MV 739 + 210 No refiere Grupo MV: 6.75 £ 0.82
retrospectivo Grupo INSURE (n=75) Grupo INSURE 27.1 + Grupo INSURE 855 + Grupo INSURE: 6.5 + 2.27
Grupo NCPAP (n=20) 2.0 249 Grupo NCPAP: 7.75 + 0.82
Grupo NCPAP 27.6 +1.5 | Grupo NCPAP 975 +
199
konig (2014) Australia | Cohorte 289 Grupo NIV (n=150) Grupo NIV: 28.96 +0.42 | Grupo NIV:1218 + 258 | No refiere No refiere
retrospectivo Grupo SURF&MV (n=139) Grupo SURF&MV: 28.38 | Grupo SURF&MV:
+0.49 1124+ 216
Morley (2008) Australia | Ensayo clinico 610 Grupo CPAP (n=307) Grupo CPAP: 26.91+1.0 | Grupo CPAP: 964 +* No refiere Grupo CPAP: 8.75+0.14
aleatorizado Grupo Intubation (n=303) Grupo Intubation: 212 Grupo Intubation: 8.25 + 0.38
26.87+1.0 Grupo Intubation: 952
+ 217
Roehr (2011) Australia | Ensayo clinico 39 Grupo CPAP (n=17) Grupo CPAP: 26.9+1.3 | Grupo CPAP: 997 + No refiere Apgar alos 5 <8
aleatorizado Grupo Intubation (n=22) semanas 269 Grupo CPAP: 5/17
Grupo Intubation: 26.5+ | Grupo Intubation: 933 + Grupo Intubation: 12/22
1.2 semanas 270
Tapia (2012) Chile Ensayo clinico 256 Grupo CPAP/INSURE (n= 131) | Grupo CPAP/INSURE: Grupo CPAP/INSURE: | No refiere Grupo CPAP/INSURE: 8.25 +

aleatorizado

Grupo Oxygen/MV (n= 125)

29.8 + 2.4 semanas
Grupo Oxygen/MV: 29.5
+ 2.2 semanas

1196 £ 194.8
Grupo Oxygen/MV:
1197 +189.2

1.43
Grupo Oxygen/MV: 8 £ 1.72
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DESENLACES PRIMARIOS DE ARTICULOS INCLUIDOS (TABLA 4)

AUTOR, ANO

DESENLACES PRIMARIOS

INJURIA PULMONAR

Ammari (2005)

NEUMOTORAX

- Grupo Ventilator started: CPAP failure AOR 2.06 [0.82, 5.15]

- Grupo CPAP failure: CPAP success: AOR 5.23 [1.60, 17.12]

CLD (ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA) CUALQUIER SEVERIDAD
- Grupo Ventilator started: CPAP failure AOR 1.83 [0.85, 3.94]

- Grupo CPAP failure: CPAP success: AOR 2.77 [1.50, 5.11]

CLD (MODERADO- SEVERO)

- Grupo Ventilator started: CPAP failure AOR 0.83 [0.19, 3.68]

- Grupo CPAP failure: CPAP success: AOR 2.32 [0.69, 7.83]

Celik (2018)

NEUMOTORAX:

- Grupo nCPAP 6/113

- Grupo MV 3/80

DBP

- Grupo nCPAP 20/113: leve(n=4), moderado (n=10), severo (n=6)
- Grupo MV 19/80: leve(n=6), moderado (n=9), severo (n=4)

Dani (2010)

NEUMOTORAX:

- Grupo MV: 3/30

- Grupo INSURE 2/75
- Grupo NCPAP 0/20
DBP:

- Grupo MV 6/30

- Grupo INSURE 8/75
- Grupo NCPAP 1/20

konig (2014)

DBP
- Grupo NIV: 17/150
- Grupo SURF&MYV 23/139

Morley (2008)

NEUMOTORAX

- Grupo CPAP: 28/307

- Grupo Intubation: 9/303

ENFISEMA PULMONAR INTERSTICIAL
- Grupo CPAP:17/307

- Grupo Intubation: 11/303

Roehr (2011)

FUNCION PULMONAR

Tidal volume, VT (ml/kg)

- Grupo CPAP 5.50

- Grupo Intubation 5.57

Respiratory rate, RR (1/min)

- Grupo CPAP 41

- Grupo Intubation 48

Minute ventilation, V’E (ml/min/kg)

- Grupo CPAP 223

- Grupo Intubation 265

Respiratory compliance, Crs (ml/cm H20/kg)
- Grupo CPAP 0.99

- Grupo Intubation 0.82

Respiratory resistance, Rrs (cm H20/l/s)
- Grupo CPAP 66.6

- Grupo Intubation 70.3

Functional residual capacity, FRC (ml/kg)
- Grupo CPAP 19.3

- Grupo Intubation 17.7

Tapia (2012)

NEUMOTORAX

- Grupo CPAP/INSURE 3,1
- Grupo Oxygen/MV 5,6
DBP

- Grupo CPAP/INSURE 8,4
- Grupo Oxygen/MV 9,6
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DESENLACES SECUNDARIOS DE ARTICULOS INCLUIDOS (TABLA 5)

DESENLACES SECUNDARIOS

TIEMPO DE
Alﬂq%R REQUERIMIENT SOPORTE HggFI;'IA'I"\/!\(I:_I':RI DESENLACES EXTRAPULMONARES
' ©DE VENTILATOR| A (MEDIA + IVH GRADO 11l Y
SURFACTANTE | O (MEDIA + DE) - PDA NEC ROP v SEPSIS MORTALIDAD
DE)
Ammari | No refiere Grupo Grupo Grupo Ventilator | Grupo Grupo Ventilator | Grupo Ventilator No refiere Grupo
(2005) Ventilator Ventilator started:AOR: Ventilator started:AOR: started:AOR:2.71 Ventilator
started: 50 + started: 50 + 0.40[0.22, 0.75] | started:AOR: 0.78[0.32,1.88] |[1.29,5.67] started: 21/32
19.05 19.05 Grupo CPAP 0.82[0.27, Grupo CPAP Grupo CPAP Grupo CPAP
Grupo CPAP Grupo CPAP started: AOR: 2.47] started: AOR: started: AOR: 2.20 started: 20/229
started: 3 £ started: 3+ 0.95[0.58, 1.57] | Grupo CPAP 1.25[0.68, 2.32] | [1.03, 4.69]
0.55 0.55 started: AOR:
1.35[0.53,
3.45]
Celik No refiere Grupo nCPAP: | Grupo nCPAP: | Grupo nCPAP: No refiere Grupo nCPAP: Grupo nCPAP: No refiere Grupo nCPAP:
(2018) 3.29(2.1-2.58) | 40.72+28.34 |16/113 14/113 10/113 7/113
Grupo MV: 6. Grupo MV: Grupo MV: 15/80 Grupo MV: 14/80 | Grupo MV: 11/80 Grupo MV: 5/80
48 (1.67-9.36) | 47.43 +£23.75
Dani No refiere No refiere Grupo MV: Grupo MV: 5/30 Grupo MV: Grupo MV: 2/30 | Grupo MV: 4/30 Grupo MV: 15/30 Grupo MV:
(2010) 349+24.1 Grupo INSURE: | 2/30 Grupo INSURE: | Grupo Grupo INSURE: 14/30
Grupo 57175 Grupo INSURE: | 3/75 INSURE:1/75 21/75 Grupo INSURE:
INSURE: 40.2 | Grupo 2175 Grupo NCPAP: Grupo NCPAP: Grupo NCPAP: 7175
+19.8 NCPAP:10/20 Grupo NCPAP: | 0/20 0/20 1/20 Grupo NCPAP:
Grupo NCPAP: 0/20 0/20
26.8 +16.5
konig No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere
(2014)
Morley | Grupo CPAP: Grupo CPAP: Grupo CPAP: Grupo CPAP: Grupo CPAP: Grupo CPAP: Grupo CPAP: No refiere Grupo CPAP:
(2008) |117/307 22.25+ 9.53 75.75+ 9.53 100/307 12/307 163/307 271307 20/307
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Intubation:233/30 | Intubation:26 + | Intubation: 80+ | Intubation:112/30 | Intubation:15/30 | Intubation:180/3 | Intubation:28/303 Intubation:18/30
3 10.97 9.24 3 3 03 3
Roehr Grupo CPAP Grupo CPAP: Grupo CPAP: | No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere No refiere
(2011) |11/17 30.75+14.14 | 745+ 35.21
Grupo Intubation | Grupo Grupo
22/22 Intubation: 42.5 | Intubation 83 +
+19.61 19.04
Tapia Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
(2012) | CPAP/INSURE: | CPAP/INSURE | CPAP/INSURE | CPAP/INSURE: | CPAP/INSURE: | CPAP/INSURE: | CPAP/INSURE: CPAP/INSURE:3/1 | CPAP/INSURE:
36/131 :31.025 + :53.75 £ 45/131 20/131 17/131 6/131 31 11/131
Grupo 33.49 33.78 Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Oxygen/MV: | Grupo
Oxygen/MV: Grupo Grupo Oxygen/MV:38/1 | Oxygen/MV: Oxygen/MV: Oxygen/MV: 8/125 | 2/125 Oxygen/MV:
58/125 Oxygen/MV: Oxygen/MV: 25 17/125 21/125 12/125
37.5+415 68.25 +49.95
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B. Estudios excluidos
De los 22 articulos originales destinados a ser evaluados a texto completo
para su elegibilidad, quedaron excluidos 15. Se excluyeron 11 articulos por
no contar con el disefio de estudio que buscaba incluir esta revision. Otros
2 por no cumplir con las caracteristicas de la poblacién a estudiar y
finalmente 2 de los estudios, por no ser el tipo de estudio adecuado.
6.2 Riesgo de sesgo de estudios incluidos
La figura N°2 y figura N°3 resume el riesgo de sesgo en los ensayos clinicos
aleatorizados utilizando la escala RoB2 versiéon beta 8 (Aggarwal y Ouyang),
cada item fue consultado en el manual de la colaboracién Cochrane y las
gréficas generadas en el programa RevMan 5.4.
Se observan ciertos conflictos en el sesgo de realizacion debido a que dos de
las ECAs refieren no haber usado cegamiento para el personal a cargo, sin
ninguna observacion a cerca del impacto de la ausencia de éste en los
resultados del estudio. Otro dominio alterado fue el cegamiento de los
evaluadores del resultado, uno de ellos no lo llevo a cabo y otro ECA no ofrece
suficientes datos al respecto, llevdndonos a un sesgo de deteccion. Finalmente,
en cuanto al sesgo de desgaste, una de los ECAs obvié algunas medidas de
desenlaces descritas en los resultados por lo que se calificé como alto riesgo
de sesgo.
Para el caso de las cohortes se utilizé la herramienta de evaluacion de sesgo
New Casttle-Otawa y las graficas que se resumen en la figura N°4 y figura N°5

también fueron generadas en el programa RevMan 5.4, en ellas se observa alto
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riesgo de sesgo para los pasos de seleccion y comparabilidad en dos de las

cohortes incluidas.

Cegamiento de los participantes y del personal
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Figura 2: Resumen del riesgo de sesgo de ECAs: a juicio de los revisores sobre

cada item de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.

Generacion de la secuencia

Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes y del personal
Cegamiento de los evaluadores del resultado
Datos de resultado incompletos

Notificacién selectiva de los resultados
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Figura 3: Grafico de riesgo de sesgo de ECAs: juicio de los revisores sobre cada

elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes.
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Seleccion

Comparabilidad

Desenlace
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. Low tisk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 4: Grafico de riesgo de sesgo de Cohorte: juicio de los revisores sobre
cada elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes.

Armrmati, 2005

Celik, 2018

Dani, 2010

. . . . Seleccion
. . . . Comparabilidad
. . . . Desenlace

kaonig, 2014

Figura 5: Grafico de riesgo de sesgo de Cohortes: juicio de los revisores sobre
cada item de riesgo de sesgo para cada estudio incluido

6.3 Efecto del CPAP en los desenlaces
6.3.1 Desenlaces primarios: injuria pulmonar
Con respecto a los desenlaces primarios: injuria pulmonar, la figura n°6
y n°7 muestra los hallazgos obtenidos en los ECAs y cohortes,
respectivamente. En dichas gréaficas y en las sucesivas, podemos
observar, en la primera columna los estudios incluidos que participaron
aportando datos para estudiar dicha variable, la segunda columna
muestra los resultados de la medida del efecto para cada autor en
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cuestion, en la tercera columna encontramos el peso de cada articulo, es
decir, la contribucién proporcional de cada estudio, en la cuarta columna
observamos la estimacion del efecto ponderado y finalmente, en la quinta
columna los forest plots, que es la parte grafica de los resultados
obtenidos ya sea para cada subcategoria, como para el resultado global,
gue muestran la medida del efecto a cada lado de la linea de efecto nulo.
En lo que respecta a la figura n°6, correspondiente a los ensayos clinicos
aleatorizados, el resultado global obtenido, que se grafica con el ultimo
diamante ubicado en la parte inferior, muestra que existe 29% mas
riesgo de presentacion de eventos de injuria pulmonar en aquellos
prematuros que utilizaron VM a diferencia de los usuarios de CPAP, sin
embargo, estos resultados no demostraron significancia estadistica (RR
=1.29; 95%ClI = 0.95-1.76; 1> = 60%; p = 0.10; Figura N°6) debido a que
el intervalo de confianza incluye a la unidad, demostrable también
comprobando el valor de p, mayor a 0,05. Mientras que, por otro lado, el
resultado combinado para injuria pulmonar de las cohortes en la figura
n°7, si fue estadisticamente significativo (RR = 0.64; 95%CI = 0.45-0.62;
12 = 41%; p = 0.02; Figura N°7) debido a que nuestro intervalo de
confianza no incluye a la unidad y de la misma manera tenemos un valor
de p de 0.02, concluyendo que existe 36% menos riesgo de los
prematuros menores de 34 semanas usuarios de CPAP presenten

eventos de injuria pulmonar versus aquellos que utilizaron VM.
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Figura N°6: ECASs: Injuria pulmonar en prematuros con SDR que usaron CPAP vs. VM

33



[WA] sinoAey [dvdD] Sinoae4

K0 = o "(95°0 = d) T = 4P "¥E°0 = JyD SUNAYP dnoubans 1oy 18]

{2000 = 4 OF'Z = Z 022 ||B1and J0) 153

e 3 ¢ 1 S0 20719 KT = o (ST'0 = d) ¥ =3P ‘929 = Jy) Ayauabosatay

14" 14 fuane 20]

S [26°0‘st'0] ¥9°0  %0°00T 6SE 1 (17 %S6) |e10L

{10°0 = d) TS°Z = Z Dayd ||21an0 10y 152

X09 = 4 H{90°0 = d) T = 4P '10°S = JyD Ayauaboudtay

14 it Suand mo)

- 060 ‘Z¥0l T90 %968 6¥Z BEE (1D %56) |e101qns

e B [€2'1'9¢€°0199°0 XI'6E 6E1 €2 0sT £1 $10Z Buoy

» [€5°0 'T0°0] £0°0 XO'#T Of & LT | 0102 ueg

o S S [0ET'€r0l S0 XS89€E 08 61 £IT 07 8702 WX

Jeuow|ndoououq ejsejdsiq 2’21

(290 = d) 22°0 = Z oy |[210 104 159

K6Z = A P20 = d) T = 4P '0F'T = 44 Ayauabosalay

9 9 Quand [=o]

e — (94728201 88°0  %p0T OTI EET (1D %S6) |e103gnS

y ESETO0ITZ0 Xo¥ OF € 0z 0 010z Iueg

[6¥'S'9t0l2¢'T X89S 08 ¢ £ 9 8102 1

XeI0JOWnaN 1°Z'T

17 %56 ‘Paxid ‘H-W 1D %S6 ‘paxid ‘H-W ybiam |e10l sjuaa3 |elo)l swaa3  dnosbgns Jo Apnis
oley ¥siy oney ysiy WA dvdd

Figura N°7: COHORTES: Injuria pulmonar en prematuros con SDR que usaron CPAP vs.

VM
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6.3.2 Desenlaces secundarios
6.3.2.1 Tiempo de soporte ventilatorio

La figura n°8 concerniente a los resultados sobre tiempo de soporte
ventilatorio, muestra, en la segunda columna, que la medida del
efecto usada fue media y desviacion estandar, al tratarse de una
variable cuantitativa.

En el forest plot presentado se incluyen los resultados obtenidos a
partir de las ECAs como también de las cohortes, aqui se observa
gue existe una reduccion de 18 dias a favor de aquellos usuarios de
CPAP en comparaciéon a aquellos que usaron ventilacion mecanica
(RR =-18.00; 95%CI = -36.80, 0.81; 1> = 98%; p = 0.06; Figura N°8),
mostrando resultados estadisticamente significativos ya que nuestro

intervalo de confianza no incluye a la unidad.
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Figura N°8: Tiempo de soporte ventilatorio en prematuros con SDR que usaron CPAP vs.

VM.
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6.3.2.2 Requerimiento de surfactante
La figura n°9 muestra los resultados obtenidos a cerca del
requerimiento del surfactante. En esta gréafica se incluyeron a los
estudios que tienen el disefio de ensayos clinicos aleatorizados
debido a que fueron los Unicos que aportaron con dicha informacion.
A partir de este forest plot podemos interpretar que existe 48% menos
riesgo de requerimiento surfactante por parte de prematuros que
usaron CPAP comparado con los que usaron VM. Estos resultados
terminaron siendo estadisticamente significativos (RR = 0.52; 95%ClI
= 0,46-0.60; 12 =20%; p= 0.00001; Figura N°9) ya que observamos

gue nuestro intervalo de confianza no muestra la unidad.
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Figura N°9: Requerimiento de surfactante en prematuros con SDR que usaron CPAP vs.

VM
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6.3.2.3 Estancia hospitalaria
El forest plot que corresponde a la estancia hospitalaria incluye a las
subcategorias de estudios que son ECAS y aquellos que son
cohortes, usando como medida del efecto a la media y su respectiva
desviacion estandar por tratarse de una variable cuantitativa. Esta
grafica demuestra una disminucién de 4.62 dias para los prematuros
con sindrome de distrés respiratorio que usaron CPAP a
comparacion de los prematuros que usaron ventilacion mecanica.
Podemos considerar a este resultado como estadisticamente
significativo (RR = - 4.62; 95%CI = - 6,05 - -3.19; 12 =11%; p= 0.00001;
Figura N°10) ya que, el intervalo de confianza no incluye a la unidad

y tenemos un valor de p por debajo de 0,05.
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Figura N°10: Estancia hospitalaria en prematuros con SDR que usaron CPAP vs. VM
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6.3.2.4 Desenlaces extrapulmonares

En cuanto a los desenlaces extrapulmonares, los estudios incluidos aportaron datos de
diagnésticos como: persistencia del ductus arterioso, enterocolitis necrotizante,

retinopatia del prematuro, hemorragia intraventricular grado Il y IV y sepsis.

En la figura n°11 correspondiente a los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos
aleatorizados, podemos observar que existe 9% menos riesgo de que los prematuros que
utilizaron CPAP presenten estas entidades clinicas, sin embargo, debido a que nuestro
intervalo de confianza incluye a la unidad no podemos concluirlo definitivamente ya que
no posee significancia estadistica (RR = 0.91; 95%CI = 0.82-1.01; 1> = 0%; p = 0.08;
Figura N°11), por otro lado, a partir del forest plot correspondiente a las cohortes, figura
n°12 podemos interpretar que existe 33% menos riesgo de presentar dichos desenlaces
extrapulmonares a favor del grupo usuarios de CPAP en comparacion a los que utilizaron

ventilacién mecanica (RR = 0.67; 95%CI = 0.48-0.93; 1> = 57%; p = 0.02; Figura N°12).

Por lo tanto, el resultado combinado, para ambos casos, demuestra una reduccion de
riesgo de presentar dichos desenlaces a favor de la intervencion, es decir con el uso de

CPAP.
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CPAP VM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Persistencia del ductus arterioso

Morley 2008 100 307 112 33 22BN 0.88 [0.71, 1.10] —-

Tapla 2012 45 131 I8 125 B.6X 1.13 [0.79, 1.&1] -1
Subtotal (95% CI) 438 428 314% 0.96 [0.76, 1.20] -‘-

Total events 145 150

Heterogenehty: Tawd = 001; ChE = 1 37 df = 1 {P = {).24}; F = 27X

Test for owerall effect 2 = .37 {P = (.71}

2.1.2 Enterocolitis necrotizante

Morley 2008 12 307 15 303 2.0% 0.70 [.3K, 1.66] -
Tapla 2012 20 131 17 125 3.0% 1.12 [D.&2, 2.04] e S
Subtotal (95% CI) 438 428 5.0% 0.98 [0.61, 1.56] ---

Total events 3z 3z

Heterogenely: Tau® = 0.00; ChE = .52, df = 1 {P = 0.47); F = 0X

Test for overall effect: 2 = (.10 {P = (.02}

2.1.3 Retinopatia del prematuro

Morley 2008 163 307 180 303 54.0% 0.80 [0.78, 1.03] : i

Tapla 2012 17 1311 21 125 31X 0.77 [0.43, 1.39] R
Subtotal (95% CI) 438 428 58.0% 0.89 [0.77, 1.02] &

Total events 180 201

Heterogenely: Tau® = 0.00; Ch = .23, df = 1 {P = 0.63); F = OX

Test for overall effect 2 = 1.72 (P = .08}

2.1.4 Hemorragia Intraventricular Il y IV

Morley 2008 27 7 2B 303 4.31% 0.85 [0.57, 1.58] R E—
Tapla 2012 & 131 B 125 1.0% 0.72 [0.28, 2.00]

Subtotal (95% CI) 438 428 5.3% 0.90 [0.57, 1.42] -‘-

Total events 33 36

Heterogenelty: Taw® = 0.00; ChE = .24, df = 1 {P = 0.63); F = X

Test for overall effecr: Z = .45 (P = (.65}

2.1.5 Sepsis

Tapla 2012 3 131 2 125 0.1% 1.43 [D.24, B.42]

Subtotal (95% CI) 131 125  0.3% 1.43 [0.24, 8.42] e ———
Total events 3 Z

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = .40 (P = (.60}

Total (95% CI) 1883 1837 100.0% 0.91 [0.82, 1.01]

Total events o83 421

Heterogenelty: Tayw® = 0.00; ChE = 2 Ok, df = B {P = .04); F = (X [ : : ' ' |
Tﬂﬂ hr Mrﬂ" !ﬂ"!l.'.t: 2 - 1.?6 {P - D-DE]’ hl D-ZI:EUUUrE[EFAPJiFE\rﬂufi [UM] !i 10

Test for subgroup differences: ChE = 067, df = 4 (P = ).06), & = 0X

Figura N°11: ECAs: Desenlaces extrapulmonares en prematuros con SDR que usaron

CPAP vs. VM
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CPAP VM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 Persistencia del ductus arterioso
Celik 2018 16 113 15 B0 2408 0.76 [0.40, 1.44] —a—
Danl 2010 10 20 5 30 5.5%  300[1.20, 7.47]
Subtotal (95% CI) 133 110 29.4% 1.17 [0.71, 1.93] A
Total events 26 20
Hewrogenehy: ChE = 5 87, df = 1 {P = 0.02); F = §IX
Tast for overall effect: Z = 0.62 (P = (.54}
2.2.2 Enterocolitis necrotizante
Danl 2010 0 20 2 30 2.8 030 [0.01, 5.54] +
Subtotal (95% CI) 20 30 2.8%  0.30 [0.01, 5.84] ———m—
Total events 0 2
Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect: £ = .80 (P = .42}
2.2.3 Retinopatia del prematuro
Celik 201K 14 113 14 B0 22ax 0.71[0.36, 1.40] —
Danl 2010 1 20 & 1] G.5% 0.25[0.03, 1.02]
Subtotal (95% CI) 133 110 289%  0.60 [0.32, 1.15] -
Total events 15 20
Heterogenelty: ChE = 0.93, df = 1 (P = 0.34); F = X
Test for overall effect: £ = 1.53 (P = .13}
2.2.4 Hemorragia Intraventricular Ill y IV
Celik 2018 10 113 11 B0 17.6X 0.64 [0.20, 1.44] —
Danl 2010 0 20 4 30 5.0 016 [0.01, 2.59] ¢
Subtotal (95% CI) 133 110 22.5%  0.54 [0.25, 1.16] -
Total events 10 15
Heterogenelty: ChE = .5, df = 1 {P = 0.36); F = OX
Test foroverall effect: £ = 1.57 (P = (.12}
2.2.5 Sepsis
Danl 2010 1 20 15 30 16ax 0.10 [0.01, 0.70] + -
Subtotal (95% CI) 20 30 16.4%  0.10 [0.01,0.70] ~——s——
Total events 1 15
Heterogenelty: Not applicable
Test foroverall effect: £ = 2.32 (P = .02}
Total (95% CI) 439 390 100.0%  0.67 [0.48, 0.93] <
Total events 5 72
Hﬂtﬂl‘ﬂﬂlﬂl‘t?: CHF - 1539. df = 7 {P - 002}. B - 7% dnz 0'1 1 1b 5h

Test for overall effect: Z = 238 (P = 0.02}

Test for subgroup differences: ChE = B.70, df = 4 (P = (.07}, F = 54.0%

Favours [CFAF]- Favours [VM)]

Figura N°12: COHORTES: Desenlaces extrapulmonares en prematuros con SDR que

usaron CPAP vs. VM.
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6.3.2.5 Mortalidad
En cuanto a lo que respecta a los resultados obtenidos para la
variable mortalidad. El forest plot (figura n°13) que se muestra,
incluye a las subcategorias de ECAs y cohortes. A partir de ella
podemos decir, que el resultado global, es decir, la diferencia en el
riesgo de mortalidad es estadisticamente significativa y el riesgo es
51 veces menor para los prematuros que recibieron CPAP en
comparacion a los que usaron ventilacibn mecanica. (RR = 0.49;

95%CI = 0.36-0.68; 12 = 90%; p = 0.0001; Figura N°13)
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Figura N°13: Mortalidad en prematuros con SDR que usaron CPAP vs. VM.
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VIl. DISCUSION

La injuria pulmonar, como una complicacion temida de las diferentes modalidades de
soporte ventilatorio es ampliamente investigada. En la presente revision sistematica se
lleva a cabo un estudio critico que busca encontrar si la ventilacién invasiva o no invasiva
implica menor presencia de estos eventos al usarse como tratamiento del sindrome de

distrés respiratorio en prematuros menores de 34 semanas.

En concordancia con los resultados obtenidos en la presente revision sistematica, el uso
de CPAP en prematuros menores de 34 semanas con sindrome de distrés respiratorio
reduce el riesgo de eventos de injuria pulmonar, tales como neumotérax, displasia

broncopulmonar y enfisema pulmonar intersticial, sobre el uso de ventilacion mecanica.

Se identificaron 5 estudios que estimaron la eficacia del CPAP vs. VM, dos de ellos ECAs
y tres cohortes [RR = 1.29 (95%CI = 0.95-1.76)] y [RR = 0.64 (95%CI = 0.45-0.62)
respectivamente. Cada uno de los estudios fue evaluado de manera critica. Todos los
articulos demostraron un mayor riesgo de injuria pulmonar en aquellos prematuros que
usaron ventilacion mecénica como tratamiento en comparacion al CPAP. Sin embargo,
para el subgrupo de los ensayos clinicos, estos resultados no muestran una asociacién

estadisticamente significativa.

Resultados similares se registran en la investigacion de Keerthan, un estudio que incluyo
72 estudios primarios y 15 metaanalisis, que comparaba CPAP con el estandar de
atencion que lo define como ventilacion mecanica, en los forest plots por analisis de
subgrupos se demuestra que existe 14% menos riesgo de presentar DBP a favor de
CPAP, y 25% menos de riesgo de presentar neumotorax en el mismo grupo de soporte

ventilatorio®’. Mientras tanto, Ho en su metaandalisis Cochrane que compara CPAP con
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uso de oxigeno suplementario, incluye cuatro ensayos que informaron la tasa de
neumotorax durante el ingreso hospitalario, que sin bien es cierto, ningun ensayo clinico
de manera individual mostré un aumento significativo, el resultado global del metaanalisis
encontré un aumento en la tasa de neumotorax en el grupo de CPAP (RR tipico 2,91, IC
del 95 %: 1,38 a 6,13), los mismo cuatro ensayos también informaron la presencia de
neumotorax después de haber sido ingresados al respectivo ensayo y, en general, hubo

un aumento en el grupo de CPAP (RR tipico 2,48, IC del 95 %: 1,16 a 5,03)%,

Nuestro estudio evidencia la superioridad del CPAP en cuanto a menor presencia de
eventos de lesion pulmonar, sin embargo, se reitera que por lo evaluado a partir de
nuestros ensayos clinicos no se tiene evidencia necesaria para afirmar dicha premisa, a

diferencia de nuestras cohortes que nos permiten establecer esta conclusion con certeza.

Por otro lado, el uso de CPAP mostré una reduccion de requerimiento de surfactante en
un 48% [RR = 0.52 (95%CI = 0,46-0.60)], tomando en cuenta los resultados obtenidos
Unicamente de nuestros 3 ensayos clinicos. Igualmente, el uso de CPAP demostré una
reduccion en el tiempo de soporte ventilatorio de 18 dias en comparaciéon con la
ventilacibn mecénica [RR = -18.00 (95%CI = -36.80, 0.81)], de acuerdo con los estudios
primarios de esta revision sistematica, combinando ambas subcategorias ECAs y
cohortes el promedio de dias empleados para la poblacién usuaria de CPAP fue 19y 37
dias para los usuarios de VM. El mismo efecto se observé en la siguiente variable que
demuestra que existe una reduccién del tiempo de estancia hospitalaria en un total de 4
dias menos a favor del grupo CPAP en comparacion con el grupo VM [RR = - 4.62 (95%CI
= - 6,05 - -3.19)], segun los estudios incluidos el promedio dias en los que se usé CPAP

fue de 54 y para el grupo VM un promedio de 63 dias. Los resultados mencionados se
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evidenciaron en cada articulo que aport6 datos en esta categoria, asi como para el
resultado combinado global. Esto ultimo se demuestra, también en el estudio de Keerthan
gue reporta que el tiempo de estancia para los pacientes que usaron CPAP fue de 20
dias menos que para el grupo de ventilacibn mecénica, tal como se demuestra en la

presente investigacion3’.

En cuanto a los desenlaces extrapulmonares, se observd menor riesgo de PDA, NEC,
ROP, HIV grado Il y IV y sepsis en el grupo usuario de CPAP comparado con el de
ventilacion mecénica. Cuatro estudios aportaron en estos resultados, dos ECAs [RR =
0.91 (95%CI = 0.82—-1.01)] y dos cohortes [RR = 0.67 (95%CI = 0.48-0.93)], acorde con
lo mostrado nuestras ECAs no aportan resultados estadisticamente significativos en

contraste con los resultados adquiridos a partir de las cohortes.

Otro desenlace evaluado corresponde a la mortalidad. Para la extraccion de los datos de
dicha variable se tomaron en cuenta 3 ensayos y 2 cohortes, los que demuestran [RR =
0.49 (95%CI = 0.36—0.68)] una reduccion del 51% de mortalidad para aquellos pacientes
gue emplearon CPAP y no ventilaciébn mecanica. Sin embargo, uno de los ensayos:
Morley, et al (2008) muestra un menor riesgo de mortalidad para el grupo usuario de
ventilador mecanico, no obstante, el intervalo de confianza de dicho estudio nos permite
concluir gue no es estadisticamente significativo, no obstante, el resultado global nos
demuestra lo contrario, al igual que el Mwatha un ensayo clinico que evidencia mayor
supervivencia en el grupo que usé CPAP; de un total de 48 participantes, aquellos
tratados con CPAP tuvieron una mayor supervivencia al alta en comparaciéon con su

contraparte que fueron tratados con oxigenoterapia (68 % frente a 47,8 %) °°.
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En cuanto a la heterogeneidad de los estudios primarios incluidos, la poblacion estudiada
fue similar en cuanto a edad, género y caracteristicas clinicas de la enfermedad. En el
mismo sentido, al evaluar, en especial, la heterogeneidad de los desenlaces de
mortalidad (1> = 90%), y tiempo de soporte ventilatorio (1> = 98%), se observa un indice
de heterogeneidad elevado, eso puede deberse a que el estudio Dani, et al. presenta una
muestra de tamafio reducido, a comparacion de los estudios incluidos que contribuyeron

a dichas variables.

La limitante observable en la presente revision fue la inclusién de estudios recientes,
siendo el de mayor actualidad Celik, et al. Publicado en el afio 2018, por lo demas no se
logré incluir estudios méas recientes debido a la ausencia de los mismos o al

incumplimiento de los criterios establecidos.
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VIII.

CONCLUSIONES

El uso de CPAP disminuye el riesgo de eventos de injuria pulmonar en prematuros
menores de 34 semanas con sindrome de distrés respiratorio, en comparacion con
el uso de ventilacion mecéanica. Segun los resultados obtenidos a partir de los
ECAs el riesgo de injuria pulmonar es 29% mayor en aquellos usuarios de VM,
neumotdrax muestra un 96% mas riesgo de presentarse en pacientes usuarios de
VM, DBP muestra una reduccion del 5% de riesgo en usuarios de CPAP y con
respecto, al enfisema pulmonar intersticial existe 53% mas de riesgo de
presentacion usando VM. Segun los obtenido a partir de las cohortes existe 36%
menos de riesgo de presentacion de eventos de injuria pulmonar en pacientes con
CPAP, el riesgo de neumotérax es 12% menor a favor de CPAP y el de DBP es
39% menor en los usuarios del mismo modo de soporte ventilatorio.

El uso de CPAP mostré una disminucion significativa del riesgo de PDA, NEC,
ROP, HIV grado Il y IV y sepsis en prematuros menores de 34 semanas con
sindrome de distrés respiratorio, en comparacion con el uso de ventilacion
mecanica.

El uso de CPAP disminuye el requerimiento de surfactante, el tiempo de soporte
ventilatorio y la estancia hospitalaria en prematuros menores de 34 semanas con
sindrome de distrés respiratorio, en comparacion con el uso de ventilacion
mecanica.

El uso de CPAP disminuye la mortalidad en prematuros menores de 34 semanas
con sindrome de distrés respiratorio, en comparacién con el uso de ventilacién

mecanica.
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X.  ANEXOS
1. ANEXO N°1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN MEDLINE- PUBMED

ELEMENTOS DE )
TERMINOS COMUNES

BUSQUEDA TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS LIBRES

"Infant, Premature"[Mesh] OR “Infants Premature” OR
“Premature Infant” OR “Preterm Infants” OR “Infant
Preterm” OR “Infants Preterm” OR “Preterm Infant’ OR
“Premature Infants” OR “Neonatal Prematurity” OR
“Prematurity Neonatal” OR
Prematuros "Infant, Extremely Premature"[Mesh] OR “Extremely #1

Premature Infant” OR “Infants Extremely Premature” OR
“Premature Infants Extremely” OR “Extremely Preterm
Poblacién Infants” OR “Extremely Preterm Infant’ OR “Infants
Extremely Preterm” OR “Preterm Infant Extremely” OR
“Preterm Infants Extremely” OR “Extremely Premature
Infants”
"Respiratory Distress Syndrome, Newborn"[Mesh] OR
Sindrome de dificultad "Res_piratory lDistress Syndrome, Newborn" OR “Infgntile
respiratoria Respiratory Distress Syndrome” OR “Neonatal Respiratory #2
Distress Syndrome” OR “Respiratory Distress Syndrome
Infant’

Integracién #1 AND #2 #3
"Ventilators, Mechanical'[Mesh] OR "Ventilators,
Mechanical" OR “Mechanical Ventilator” OR “Mechanical
Ventilators” OR “Ventilator Mechanical” OR “Pulmonary
Ventilators” OR “Pulmonary Ventilator” OR Respirators
Ventilacién mecanica OR Respirator OR “Ventilator Pulmonary” OR Ventilators 44

OR Ventilator OR "Respiration, Artificial'[Mesh] OR
“Artificial Respiration” OR “Artificial Respirations” OR
“Respirations, Artificial” OR “Ventilation, Mechanical” OR
“Mechanical Ventilations” OR “Ventilations, Mechanical’
OR “Mechanical Ventilation”
"Continuous Positive Airway Pressure"[Mesh] OR
"Continuous Positive Airway Pressure" OR “CPAP
Ventilation” OR “Ventilation CPAP” OR “Nasal
Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP
Ventilation” OR “Ventilation, Ncpap” OR “Airway

» » . Pressure Release Ventilation” OR “APRV Ventilation
Comparacioén Presion po:;:v:écrggtlnua enla Mode” OR “Ventilation Mode, APRV” OR “Biphasic #5
Continuous Positive Airway Pressure” OR “BiPAP
Biphasic Positive Airway Pressure” OR “BiPAP Bilevel
Positive Airway Pressure” OR “Biphasic Positive Airway
Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive Airway
Pressure” OR “Bilevel Positive Airway Pressure”

Exposicion

"Lung Injury"[Mesh] OR “Injuries, Lung” OR “Injury,
Lung” OR “Pulmonary Injury” OR “Injuries, Pulmonary”
OR “Injury, Pulmonary” OR “Pulmonary Injuries” OR
Desenlaces Injuria pulmonar “Lung Injuries” OR “Chronic Lung Injury” OR “Chronic
Lung Injuries” OR “Lung Injury, Chronic” OR "Acute
Lung Injury"[Mesh] OR “Acute Lung Injuries” OR “Lung
Injuries, Acute” OR “Lung Injury, Acute”

‘ INTEGRACION #3 AND #4 AND #5 AND #6 #
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2. ANEXO N°2: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN SCOPUS

ELEMENTOS DE )
TERMINOS COMUNES

BUSQUEDA

Prematuros

Poblacion

TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS LIBRES

“Infants Premature” OR “Premature Infant” OR “Preterm
Infants” OR “Infant Preterm” OR “Infants Preterm” OR
“Preterm Infant” OR “Premature Infants” OR “Neonatal

Prematurity” OR “Prematurity Neonatal” OR
“Extremely Premature Infant” OR “Infants Extremely
Premature” OR “Premature Infant Extremely” OR
“Premature Infants Extremely” OR “Extremely Preterm
Infants” OR “Extremely Preterm Infant” OR “Infant
Extremely Preterm” OR “Infants Extremely Preterm” OR
“Preterm Infant Extremely” OR “Preterm Infants
Extremely” OR “Extremely Premature Infants”

#1

Sindrome de dificultad
respiratoria

"Respiratory Distress Syndrome, Newborn" OR “Infantile
Respiratory Distress Syndrome” OR “Neonatal Respiratory
Distress Syndrome” OR “Respiratory Distress Syndrome
Infant”

#2

Integracién

#1 AND #2

#3

Exposicion - L.
P Ventilacion mecanica

"Ventilators, Mechanical" OR “Mechanical Ventilator” OR
“Mechanical Ventilators” OR “Ventilator Mechanical” OR
“Pulmonary Ventilators” OR “Ventilators Pulmonary” OR
“Pulmonary Ventilator” OR Respirators OR Respirator OR
“Ventilator Pulmonary” OR Ventilators OR Ventilator OR
"Respiration, Artificial" OR “Artificial Respiration” OR
“Artificial Respirations” OR “Respirations, Artificial” OR
“Ventilation, Mechanical” OR “Mechanical Ventilations” OR
“Ventilations, Mechanical” OR “Mechanical Ventilation”

#4

Presion positiva continua en la

Comparacién L
via aérea

"Continuous Positive Airway Pressure" OR “CPAP
Ventilation” OR “Ventilation CPAP” OR “Nasal
Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP
Ventilation” OR “Ventilation, Ncpap” OR “Airway
Pressure Release Ventilation” OR “APRV Ventilation
Mode” OR “APRV Ventilation Modes” OR “Ventilation
Mode, APRV” OR “Ventilation Modes, APRV” OR
“Biphasic Continuous Positive Airway Pressure” OR
“BiPAP Biphasic Positive Airway Pressure” OR “BiPAP
Bilevel Positive Airway Pressure” OR “Biphasic Positive
Airway Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive
Airway Pressure” OR “Bilevel Positive Airway Pressure”

#5

Desenlaces Injuria pulmonar

INTEGRACION

"Lung Injury" OR “Injuries, Lung” OR “Injury, Lung” OR
“Pulmonary Injury” OR “Injuries, Pulmonary” OR “Injury,
Pulmonary” OR “Pulmonary Injuries” OR “Lung Injuries”
OR “Chronic Lung Injury” OR “Chronic Lung Injuries”
OR “Lung Injuries, Chronic” OR “Lung Injury, Chronic’
OR "Acute Lung Injury" OR “Acute Lung Injuries” OR
“Lung Injuries, Acute” OR “Lung Injury, Acute”

#6

#3 AND #4 AND #5 AND #6

#7
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3. ANEXO

ELEMENTOS DE
BUSQUEDA

Poblacion

N°3: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN WEB OF SCIENCE

TERMINOS COMUNES

Prematuros

TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS LIBRES

“Infants Premature” OR “Premature Infant” OR “Preterm
Infants” OR “Infant Preterm” OR “Infants Preterm” OR
“Preterm Infant” OR “Premature Infants” OR “Neonatal
Prematurity” OR “Prematurity Neonatal” OR
“Extremely Premature Infant” OR “Infants Extremely
Premature” OR “Premature Infant Extremely” OR
“Premature Infants Extremely” OR “Extremely Preterm
Infants” OR “Extremely Preterm Infant” OR “Infant
Extremely Preterm” OR “Infants Extremely Preterm” OR
“Preterm Infant Extremely” OR “Preterm Infants
Extremely” OR “Extremely Premature Infants”

#1

Exposicion

Ventilacién mecanica

"Ventilators, Mechanical" OR “Mechanical Ventilator” OR
“Mechanical Ventilators” OR “Ventilator Mechanical” OR
“Pulmonary Ventilators” OR “Ventilators Pulmonary” OR
“Pulmonary Ventilator” OR Respirators OR Respirator OR
“Ventilator Pulmonary” OR Ventilators OR Ventilator OR
"Respiration, Artificial" OR “Artificial Respiration” OR
“Artificial Respirations” OR “Respirations, Artificial” OR

“Ventilation, Mechanical” OR “Mechanical Ventilations” OR

“Ventilations, Mechanical” OR “Mechanical Ventilation”

#2

Comparacion

Presidn positiva continua en la
via aérea

"Continuous Positive Airway Pressure” OR “CPAP
Ventilation” OR “Ventilation CPAP” OR “Nasal
Continuous Positive Airway Pressure” OR “nCPAP
Ventilation” OR “Ventilation, Ncpap” OR “Airway
Pressure Release Ventilation” OR “APRV Ventilation
Mode” OR “APRYV Ventilation Modes” OR “Ventilation
Mode, APRV” OR “Ventilation Modes, APRV” OR
“Biphasic Continuous Positive Airway Pressure” OR
“BiPAP Biphasic Positive Airway Pressure” OR “BiPAP
Bilevel Positive Airway Pressure” OR “Biphasic Positive
Airway Pressure” OR “Bilevel Continuous Positive
Airway Pressure” OR “Bilevel Positive Airway Pressure”

#3

Desenlaces

Injuria pulmonar

INTEGRACION

"Lung Injury" OR “Injuries, Lung” OR “Injury, Lung” OR
“Pulmonary Injury” OR “Injuries, Pulmonary” OR “Injury,
Pulmonary” OR “Pulmonary Injuries” OR “Lung Injuries”
OR “Chronic Lung Injury” OR “Chronic Lung Injuries”
OR “Lung Injuries, Chronic” OR “Lung Injury, Chronic”
OR "Acute Lung Injury" OR “Acute Lung Injuries” OR
“Lung Injuries, Acute” OR “Lung Injury, Acute”

#4

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#5
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4. ANEXO N° 4: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN EMBASE

ELEMENTOS DE

TERMINOS COMUNES : :
B TERMINOS CONTROLADOS Y TERMINOS LIBRES

‘prematurity’/exp OR 'extremely premature infant’' OR
'infant, extremely premature' OR 'infant, premature' OR
'infant, premature, diseases' OR 'neonate, premature' OR
'pre-mature infant' OR 'pre-term baby' OR 'pre-term child’
OR 'pre-term infant' OR 'pre-term neonate' OR 'pre-term
newborn' OR premature OR 'premature baby' OR
Poblacion Prematuros 'premature birth' OR 'premature child' OR 'premature #1
childbirth' OR 'premature infant' OR 'premature infant
disease’ OR 'premature infant diseases' OR 'premature
neonate' OR 'premature newbom' OR 'premature
syndrome' OR prematuritas OR 'preterm baby' OR
'preterm child' OR 'preterm infant' OR 'preterm neonate'
OR 'preterm newborn'

‘'mechanical ventilator'/exp OR BT-V2S OR 'Elisee
(mechanical ventilator)' OR 'Elisee 150' OR Life2000 OR
'mechanical ventilators' OR PLV-100 OR 'Respironics V60'
OR 'SERVO:-air' OR 'Servo-I' OR 'Tangens 2C' OR 'Trilogy
100' OR 'ventilators, mechanical' OR 'invasive
ventilation'/exp OR 'invasive mechanical ventilation' OR
'invasive respiratory support' OR 'invasive ventilatory
support'

‘continuous positive airway pressure'/exp OR 'CPAP
device'/exp OR 'Continuous Positive Airway Pressure' OR
'CPAP Ventilation' OR 'Ventilation CPAP' OR 'Nasal
Continuous Positive Airway Pressure' OR 'nCPAP
Ventilation' OR 'Ventilation, Ncpap' OR 'Airway Pressure
Release Ventilation' OR 'APRV Ventilation Mode' OR

'APRV Ventilation Modes' OR 'Ventilation Mode, APRV' #3
OR 'Ventilation Modes, APRV' OR 'Biphasic Continuous
Positive Airway Pressure' OR 'BiPAP Biphasic Positive
Airway Pressure’ OR 'BiPAP Bilevel Positive Airway
Pressure' OR 'Biphasic Positive Airway Pressure' OR
‘Bilevel Continuous Positive Airway Pressure' OR 'Bilevel

Positive Airway Press'

Exposicion Ventilacién mecanica #2

Presién positiva continua en la

Comparacion via aérea

RACIO #2 OR#3 #4

'lung injury'/exp OR 'injury, lung' OR 'lung damage' OR
'lung tissue destruction' OR 'lung trauma' OR
'pulmonary damage' OR 'pulmonary injury' OR
Desenlaces Injuria pulmonar ‘pulmonary trauma' OR 'trauma, lung' OR 'acute lung #5
injury'/exp OR 'acute lung injury' OR 'chronic lung
injury'/exp OR 'chronic lung injury'

INTEGRACION #1 AND #4 AND #5 #6

59



