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Resumen

Introduccion: La utilizacion del reanimador con pieza en T en las salas de
parto (SP) esta en aumento, pese a no disponer de estudios aleatorizados de
gran tamafio que evallen la efectividad y seguridad comparandolo con la
bolsa autoinflable.

Objetivo: Comparar la efectividad de ambos instrumentos en alcanzar una
FC = 100 latidos por minuto (Ipm) después de iniciar ventilacion a presién
positiva (VPP) con méascara en recién nacidos (RN) deprimidos, a los 2

minutos luego del nacimiento.

Material y Métodos: Estudio multicéntrico, aleatorizado por centros, y
cruzado en dos periodos. Se incluyeron RN = 26 semanas de edad
gestacional (EG) con consentimiento informado, que recibieron VPP al nacer.
La VPP con mascara se suministré con: bolsa autoinflable [Grupo BAI] con y
sin presion positiva al final de la espiracion (PEEP) o reanimador con pieza
en T con PEEP [Grupo pieza en T] en dos periodos al azar. ParAmetros
iniciales: presion inspiratoria maxima (PIM): 25 cm H,0O, y cuando
correspondia por protocolo PEEP: 5 cm H;O. El resultado primario:
proporcién de RN con FC = 100 Ipm a los 2 minutos luego del nacimiento. Se
ajustaron modelos mixtos de regresion logistica y lineal considerando al

centro como efecto aleatorio y tratamiento y peso <1500 g como efectos fijos.

Resultados: Se analizaron por intencion de tratar 1027 RN. Las
caracteristicas basales fueron comparables entre grupos, excepto la
distribucion de RN <1500 g (17% pieza en T vs. 21% BAI). 479 pacientes en
el grupo pieza en T presentaron una FC =100 a los 2 minutos (93,7%) y 466
(90,3%) con BAI (p=0,08). Se intubaron en la SP 86 pacientes (17%)
reanimados con pieza en T y 134 (26%) con BAI (p=0,002). La PIM media
suministrada fue 26 (£1,9) cm H,O con pieza en T vs. 28 (+4,9) con BAI (p
<0,001). No se observaron diferencias significativas en incidencia de escapes
de aire ni en mortalidad entre ambos grupos. Se observo displasia
broncopulmonar (DBP) en 24 pacientes con pieza en T (4,7%) vs. 45 (8,7%)
del grupo BAI (p=0,062, ajustado por centro y peso al nacer < 1500 g).



Conclusiones: La pieza en T no mostroé superioridad respecto de la BAI en
alcanzar una FC = 100 Ipm a los 2 minutos luego del nacimiento en RN = 26
semanas de EG reanimados al nacer. Sin embargo, disminuyo
significativamente la necesidad de intubacion y la PIM aplicada durante la

reanimacion.

Palabras clave: reanimacion, ventilacion, sala de partos, recién nacido,

reanimador con pieza en T, bolsa autoinflable.
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Listado de Siglas y Abreviaturas

AAP: Academia Americana de Pediatria
BAI/ BAU: Bolsa autoinflable

CE: Comité de ética

CPAP: Presion positiva continua en la via aérea
CRF: Capacidad Residual Funcional

DBP: Displasia Broncopulmonar

EG: Edad Gestacional

EHI: Encefalopatia Hipoxica Isquémica
FC: Frecuencia Cardiaca

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno

FRC: Formularios de reporte del caso
Ipm: latidos por minuto

MBPN: Muy Bajo Peso al Nacer

PEEP: Presion Positiva al Final de la Espiraciéon
Pieza en T: Reanimador con piezaen T
PIM: presion inspiratoria maxima

PRN: Programa de Reanimacion Neonatal
RN: Recién nacido

SAP: Sociedad Argentina de Pediatria
SP: Sala de Partos

SpO2: Saturacion Parcial de Oxigeno

VPP: Ventilaciéon a Presion Positiva



1. INTRODUCCION

La accion mas importante en la reanimacion de un recién nacido deprimido
en la sala de partos es establecer una ventilacién asistida efectiva. ¢ 2
Aproximadamente 10 % de los nifios necesitan algun tipo de asistencia para
comenzar su respiracion al nacer y alrededor del 1% requiere reanimacion
avanzada para sobrevivir. ® Hasta el momento no se dispone de suficientes
estudios aleatorizados de gran tamafio que evaluen la efectividad y
seguridad de los dispositivos manuales utilizados para la ventilacion asistida

del recién nacido en la sala de partos.

La bolsa autoinflable (BAI) es el instrumento mas comunmente utilizado
para administrar ventilacion manual a presion positiva (VPP) en la sala de
partos (SP) al recién nacido (RN) deprimido. ® Una caracteristica de la BAI
es su capacidad de administrar altas concentraciones de oxigeno (en
presencia de un reservorio) o aire ambiente, ya que no necesita de una
fuente de gas comprimido para funcionar. Es facil de transportar y simple de
usar, aunque depende de la practica del operador para obtener una
ventilaciéon efectiva. ® Para minimizar las complicaciones derivadas de
ventilar con presion excesiva, debe tener mecanismos de seguridad: una
valvula de liberacién de presion (Pop-off) y opcionalmente un manémetro de
presion. ® Sin embargo, hay evidencia que sugiere que la valvula Pop-off de
las bolsas autoinflables podria no ser precisa y superarse el limite de presion
facimente. ® Otras caracteristicas de la BAIl es que puede administrar
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) sélo cuando se le afiade una
valvula de PEEP, se mantiene inflada aun sin un sellado hermético de la
mascara sobre la cara del nifio y no permite la administracién de tiempos

inspiratorios prolongados.

Los reanimadores con pieza en T  se incorporaron hace pocos afos en las
guias de reanimacion neonatal para la ventilacién en la SP. ® 7 El Neopuff®

(Fisher and Paykel, Auckland, Nueva Zelandia), es un reanimador manual
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con pieza en T, neumatico, manual, controlado por flujo y limitado por
presion. Permite suministrar concentraciones de O, entre 21% y 100% desde
un mezclador, por lo que requiere una fuente de gas comprimido para
funcionar. La pieza en T permite prefijar tanto la presion inspiratoria maxima
(PIM) como la PEEP. La PIM y la PEEP son constantes en cada ventilacion y
pueden ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica. ® ¥ Las presiones se
monitorizan a través de un mandmetro incorporado al aparato. Ademas,
puede facilitar la administracion de insuflaciones prolongadas, las cuales
podrian ser beneficiosas en algunos neonatos. ® Debe ajustarse la valvula
de control de flujo con anticipacion ya que se observé que un aumento del
flujo del gas puede anular dicha valvula y sobrepasar los niveles de la PIM y
la PEEP entregados. ‘® EIl reanimador con pieza en T es facil de usar, adn

por operadores relativamente inexpertos. ©

Diferentes estudios realizados con maniquies compararon estos instrumentos
y observaron que el reanimador con pieza en T otorga presiones mas

consistentes y que la BAI proporciona mayores presiones. © &%

Un estudio piloto, que utilizé el reanimador con pieza en T, no mostrd
complicaciones al aplicar PEEP en RN preterminos con este instrumento,
mientras que otro ensayo clinico con 610 pacientes al aplicar una PEEP de 8

cm de H,O observé una mayor frecuencia de neumotérax. 23

La ventilacién durante la reanimacién del nifio después del nacimiento es una
practica habitual, muy importante y relevante, en donde todavia quedan
muchas brechas en la evidencia disponible acerca de cual es el mejor
instrumento a utilizar. *¥ En los momentos cruciales de los primeros minutos
de la vida en donde las acciones deben ser llevadas a cabo en forma
inmediata, el objetivo es poder ayudar a respirar al nifio que lo requiere con

el mejor instrumento disponible.

Por lo tanto, se decidi6 realizar este estudio con el Objetivo de evaluar la

efectividad y la seguridad del reanimador con pieza en T para la ventilacién a
8



presidn positiva con mascara del neonato en la sala de partos comparandolo

con la bolsa autoinflable.

Se trabaj0 bajo la Hipotesis que la ventilacion de los recién nacidos
deprimidos con reanimador con pieza en T es mas efectiva comparada con la
bolsa autoinflable, aumentando la proporcién de nifios cuyas frecuencias
cardiacas sean = 100 Ipm a los 2 minutos luego del nacimiento, como una

variable subrogada de una ventilacion efectiva.

2. POBLACION Y METODOS

2.1 Disefo

Estudio multicéntrico, aleatorizado por centros y cruzado en dos periodos. Se
eligié un disefio de clusters ya que se consideré que en un contexto de
emergencia seria poco factible distribuir aleatoriamente a cada participante a
uno u otro tratamiento en estudio. La necesidad de reanimacion no se puede
anticipar en todos los casos, por lo cual seria técnicamente dificultoso
preparar los equipos necesarios para cada nacimiento con potencial
necesidad de reanimacion.  Ademas, la implementacién de esa forma

podria retrasar la reanimacion lo cual seria éticamente inaceptable.

El estudio se llevd a cabo en dos periodos sucesivos variables hasta la
incorporacion de aproximadamente 50 pacientes por periodo y por centro.
Cada centro se aleatoriz0, para realizar la ventilacion de los nifios, a una
secuencia de tratamientos determinada: Grupo piezaen T y Grupo BAI (con
y sin PEEP), seguido de un lapso de aproximadamente un mes sin
intervencion o “periodo de wash-out” entre los momentos de tratamiento.
Luego cada centro cambié al otro grupo de tratamiento por el tiempo
necesario para incluir 50 pacientes. A cada centro para el periodo de BAI, se
le asigno a utilizar la bolsa con o sin valvula de PEEP en forma aleatorizada.
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La secuencia de aleatorizacion se genero¢ a través de una tabla obtenida por
computadora y estuvo a cargo de un estadigrafo. El instrumento asignado al
primer periodo se reveld a cada centro pocos dias antes del inicio de la

incorporacion de pacientes en el mismo.

El protocolo, el consentimiento informado y los folletos de informacién para
padres fueron aprobados por el Comité de ética en Investigaciéon de CEMIC
(Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas "Norberto Quirno"),
la Comision conjunta de investigacion en salud (CCIS, de la Prov. de Buenos

Aires) y por el Comité de ética (CE) de cada Institucidn participante.

Siguiendo las regulaciones de cada comité y pais interviniente se utilizo:
consentimiento informado prenatal para toda paciente ingresada en 4
hospitales en Argentina y 1 en Perq, estrategia de eleccion de salir (opt-
out) en 1 centro en EE. UU., y consentimiento informado postnatal en los
demas hospitales, 3 en Chile, 1 en Italiay 1 en EE. UU.

El Protocolo fue aprobado y registrado antes del inicio del estudio en
ClinicalTrials.gov (N° NCT 00443118).

Este estudio posee un Expediente / comunicacion ANMAT N°1-47-6732-07-1.

La base de datos fue registrada (N° 15557) en la Direccion Nacional de

Proteccién de Datos Personales.

2.2 Instituciones y participantes

El reclutamiento de pacientes se llevo a cabo en once centros entre publicos,
privados y universitarios de los siguientes paises: 4 en Argentina, 1 en Perq,
3 en Chile, 1 en Italiay 2 en EE.UU.

Los criterios de inclusion fueron : 1- Recién nacidos vivos de = 26
semanas de EG que recibieron VPP con mascara facial para reanimacion en

la sala de partos acorde a las recomendaciones de la Academia Americana
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de Pediatria (AAP) y de la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) ¢ 117y 2.
cuyos padres hubieran aceptado participar en el estudio.

Se excluyeron: 1- Los RN gue necesitaron intubacién inmediata al nacer, 2-
los nifios con malformaciones congénitas mayores y 3- aquellos

correspondientes a gestaciones multiples.

2.3 Procedimientos

La atencion en la Sala de Parto (SP) siguio las guias del Programa de
Reanimaciéon Neonatal (PRN) de la AAP y de la SAP. & 170 |os
profesionales participantes de cada centro se capacitaron en los métodos de
ventilacion con el dispositivo a utilizar antes del inicio de cada periodo, en la
asignacion del puntaje de Apgar y en la evaluacion de la FC. Ademas, para
unificar las acciones, junto con la visita de inicio para la capacitacion
especifica del estudio en cada centro, se entregé un CD (con la presentacion
en power point del protocolo, insertos de los dispositivos, documentos del
estudio y formularios de registros para el centro) y un manual operativo con

los procedimientos del estudio en la SP.

Una persona experimentada en reanimacion (designada por el centro para el
estudio) estuvo a cargo de concurrir a cada nacimiento, en cada uno de los
centros participantes. Una segunda persona asistio al profesional durante
todo el proceso de la reanimacion y supervisé y registro la frecuencia
cardiaca y demas variables de cada nifio ventilado de acuerdo al protocolo,
hasta la estabilizacion de la FC. La FC se tomé del registro del oximetro de
pulso o por auscultacidn con estetoscopio como segunda opcion. Para el
registro de la FC y de la saturacion de oxigeno (SpO;) con el oximetro de
pulso, se le colocé al nifio el sensor del oximetro encendido inmediatamente
luego del nacimiento en la mufieca o mano derecha. Se utilizé6 un cronémetro
para medir el tiempo desde el nacimiento para asignar el puntaje de Apgar,
asi como el tiempo transcurrido desde el comienzo de la ventilacion asistida,
la primera FC registrada por el oximetro, la FC a los 2 minutos de nacido y el
tiempo que le tomé a la frecuencia cardiaca alcanzar 100 Ipm. La hora del

nacimiento se asigno (para unificar los procedimientos) desde el momento de

11



la ligadura del cordéon umbilical. Ademas, se registraron todas las
intervenciones realizadas en la sala de partos, incluida la indicacién de la

VPP en un formulario disefiado para tal fin.
2.4 Intervencion inicial

Los grupos de tratamiento fueron 1- el Grupo BAI con mascara facial en el

que la VPP se realiz6 con una bolsa autoinflable (Ambu® Mark IV Baby,
Ambu® Ballerup, Denmark) de 300 ml, equipada con vélvula de liberacién de
presion (pop-off), con un mandémetro conectado, con reservorio y con o sin
valvula de PEEP (PEEP 10, Ambu®) segln correspondié por asignacion

aleatoria, y 2- el Grupo pieza en T con mascara facial en el que la VPP se

realiz6 con Neopuff® (Fisher and Paykel, Auckland, Nueva Zelandia) y con
utilizacion de PEEP.

Para los dos grupos, se indic6 para la VPP una PIM inicial de 25 cm de H,O
y una PEEP de 5 cm de H,O cuando fue usada. Después de la ventilacién
inicial, la PIM se ajustd acorde a la FC, la excursién toracica y la respuesta
clinica del nifio y segun el criterio del neonatélogo a cargo. Las indicaciones
de VPP siguieron las guias de PRN/AAP/SAP. @ 15-17)

La FiO; inicial utilizada en todos los casos fue de 0,4 desde el inicio del
estudio hasta septiembre de 2011 y a partir de esa fecha (siguiendo el
cambio en la recomendacion de las guias de reanimacién neonatal, tanto
nacionales como internacionales), se aplico FiO, de 0,21 para los recién
nacidos de término (= 37 semanas) y para los nifios de pretérmino (< 37
semanas) FiO, de 0,4, ajustandose luego si era necesario acorde a la
saturacion de oxigeno y evolucién clinica del nifio. ® 7 *>1® Otros elementos
utilizados fueron: las mascaras faciales redondas de silicona, tamafios 35,
42,50, 60 y 72 mm (RD, Fisher & Paykel®) y mascaras faciales redondas de
silicona tamafio OA (Ambu®) disponibles de acuerdo al tamafio del nifio. Para
la BAI, la valvula de liberacion de presion se utilizé siguiendo las indicaciones
del fabricante a 40 cm de H,O y el flujo de gas a 8 litros por minuto. Para la
pieza en T, la valvula de liberacion de presion se ajustd también a 40 cm de
H,O y el flujo de gas a 8 litros por minuto.
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Se reviso6 el buen funcionamiento del dispositivo asignado en el centro (BAI o
pieza en T) antes de cada nacimiento. No hubo entrecruzamiento de
instrumentos durante el periodo de estudio pero una bolsa autoinflable estuvo

siempre disponible como respaldo en caso de necesidad.

Si la condicién del nifio no mejoraba luego de la ventilacion con mascara, se
procedia a la intubacién en la sala de partos y la VPP se continuaba a través
del tubo endotraqueal con el instrumento asignado para ese periodo. Sin
embargo, el neonatdlogo a cargo decidia sobre las intervenciones posteriores

a realizar acorde a su criterio y a las normativas de su Institucion.

2.5 Variables de resultados

La variable de resultado primaria  fue la proporcién de nifios que tuvieron
una FC = a 100 Ipm a los 2 minutos después del nacimiento luego de la VPP

con mascara facial.

Justificacion para la eleccion de la variable de resultado primaria

La eleccidn de la variable de resultado principal se bas6 en los siguientes

fundamentos y antecedentes:
l. Frecuencia cardiaca como indicador de la efectividad de la reanimacion.

La mejor evidencia disponible hasta el momento considera que la frecuencia
cardiaca es el signo inicial mas apropiado de la eficacia de la respuesta a la

reanimacion en el recién nacido.

[I.  Dos minutos luego del nacimiento como el momento mas representativo

para evaluar la efectividad de la ventilacion:

a) Después de la evaluacion del nifio luego del nacimiento, el tiempo
necesario para administrar los pasos iniciales de estabilizacion y
permitir un tiempo razonable de respuesta a la ventilacidn inicial

demora aproximadamente 2 minutos. &7
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b) La mayoria de los recién nacidos sanos tienen frecuencias
cardiacas mayores a 100 Ipm a los primeros 2 minutos luego del

nacimiento. *®.

c) En un estudio que se realiz0 para describir los cambios de
saturacion de oxigeno y FC durante la reanimacion de nifios <30
semanas de gestacidn, entre grupos que recibieron aire vs. oxigeno,
la mediana de la FC fue mayor a 100 lpm a los dos minutos del

nacimiento en ambos grupos. 9

d) En un estudio publicado hace unos afios, Wang y cols. compararon
la efectividad de la reanimacion de recién nacidos con aire vs.
Oxigeno al 100%. Determinaron que el momento elegido para
administrar oxigeno a los pacientes reanimados con aire y FC

menor a 100 Ipm, era a los 2 minutos, ©

e) Vento y cols. compararon reanimacion con aire vs. Oxigeno. El
tiempo al primer llanto se hallé entre 1.2 (+/- 0.6) y 1.7 (+/- 0.5)

minutos, respectivamente. V)

f) En el estudio Resair 2, en el que compararon ventilacion con aire
vs. oxigeno, la mediana de la duracion de la reanimacion fue de 2

minutos en ambos grupos. 2

Variables secundarias de resultados

Los resultados secundarios  registrados en la sala de partos fueron: el
tiempo transcurrido hasta que el RN alcanzé una FC = a 100 Ipm y hasta el
inicio de la respiracion espontanea; la SpO, a los 2 minutos luego del
nacimiento; la proporcion de RN ingresados que fueron intubados por falta de
respuesta a la VPP con mascara; necesidad de masaje cardiaco y/o drogas;
puntaje de Apgar al 1° y 5° minuto; presion ventilatoria y FiO, méxima
administrada; incidencia de escapes de aire (neumotérax y /o

neumomediastino) y la incidencia de mortalidad en sala de partos.
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Los resultados secundarios registrados durante el s eguimiento del

paciente fueron : la incidencia de encefalopatia hipdxica isquémica neonatal
(EHI) durante la 1° semana de vida (clasificacién segln Sarnat y Sarnat) ¢®;
administracion y duracion del tratamiento con oxigeno y ventilacion mecanica
y/o presion positiva continua en la via aérea (CPAP); incidencia de DBP
(DBP, definida como requerimiento de O, a los 28 dias de vida y a las 36
semanas de EG corregida para los recién nacidos prematuros menores de 32

semanas) y la incidencia de mortalidad antes del alta, entre otras variables.

3. Metodologia estadistica

3.1 Calculo del tamafio muestral y analisis estadist  ico

Para el estudio se estimd que bajo una perspectiva conservadora, el 5% de
los RN requieren VPP y que en hospitales con 2000/2500 nacimientos
anuales, la inclusion de 50 RN con necesidad de reanimacion por periodo,

representarian adecuadamente el comportamiento del centro.

La variabilidad por centro, considerando que la variable primaria es una
proporcion, seria a®=p (1-p)/m, donde m es el tamafio del cluster y p la tasa
de éxito. Se utilizé la férmula de Hughes ®* para el célculo del tamafio
muestral, confirmado con un software para simulacién de estudios clinicos.®
Se calculd que para obtener una potencia del 80%, con un nivel de
significancia del 0,05 a dos colas, se necesitaban un minimo de 9 centros
considerando una diferencia absoluta del 10% en las proporciones de recién
nacidos con FC = 100 Ipm a los 2 minutos en los grupos de tratamiento
estimando un 70% de éxito en el grupo control. El nUmero total de pacientes

a incluir se estimé en 1000. & 27

Se ajustaron modelos mixtos de regresion logistica y lineal considerando al
centro como efecto aleatorio y al tratamiento y peso <1500 g como efectos
fijos.

Las medidas de resultado se evaluaron con el indicador razén de Odds

[Odds ratio (OR, por su sigla en inglés)] para unificarlo con respecto al

indicador que se obtendria al expresar los resultados ajustados por variable
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de control (centro y peso). Para el céalculo del Apgar se coloc6é un punto de
corte en lo que se consideré los puntajes mas representativos y se comparo

Su proporcion entre ambos grupos como en las demas variables.

Los datos fueron analizados con los programas SPSS v 17.0 (SPSS Inc.
Released 2008, Chicago, lllinois, EE.UU) y SAS v 9.2 (SAS Windows, SAS
Institute Inc, Cary, NC, EE.UU).

3.2 Recoleccion, registro y monitoreo de los datos

La recoleccion de los datos fue realizada por un investigador en cada centro.
El mismo completé los formularios de reporte del caso (FRC) en papel
creados a tal fin y los datos obtenidos (mas de 60 variables) se ingresaron a
una base de datos del estudio para su posterior andlisis.

El seguimiento clinico de los pacientes se realizd hasta el alta o0 en los casos
de internacion prolongada hasta los 28 dias de vida para los nifios = 32
semanas de EG o hasta las 36 semanas de EG corregida para los nifios

< 32 semanas de EG al nacer.

Se realizaron en todos los centros visitas de factibilidad e inicio y de cierre
del estudio. También durante el transcurso del mismo se monitore¢ el llenado
del FRC y se superviso el progreso del ensayo mediante visitas periodicas a

cada centro.

Los eventos adversos serios (EAS) registrados (muerte o escapes de aire
entre otros) durante la realizacion del estudio se informaron al investigador
principal de cada centro para ser comunicados a sus respectivos comités de

ética como asi también cada EAS fue comunicado al CE del CEMIC.

Un Comité externo e independiente de Monitoreo de Datos y Seguridad
compuesto por un metodologo (de Argentina) y tres neonatdlogos (2 de
Argentina y 1 de EE.UU.) realizdé dos analisis intermedios luego de haber

incluido 25% y 50% del total de la poblacion estimada del estudio y evalud
16



los eventos adversos serios y dictamino que era apropiado continuar con el
estudio hasta completar la muestra estimada. Luego de 22 meses de
incorporacion de pacientes y con el fin de evitar una extension innecesaria
del estudio sin comprometer la potencia del mismo, el Comité de Monitoreo
recomendd una reduccion en el numero de sujetos en cada periodo en los
dos ultimos centros que se incorporaron al estudio. Los investigadores no
fueron informados de ningun resultado parcial hasta la finalizacion del

estudio.

4. RESULTADOS

Iniciaron el estudio 14 centros. Fueron retirados 3 de ellos por dificultades en
la estrategia de reclutamiento. Ninguno de ellos concluyé el primer periodo y
no fueron incluidos en el andlisis. Entre diciembre de 2009 y agosto de 2012,
1449 nifios fueron elegibles de 54891 nacidos (2,6%) en los 11 centros
participantes que completaron el estudio. Se incluyeron en el mismo 1032 RN
y luego de 5 exclusiones, 1027 RN se analizaron por intencién de tratar: 511
pacientes en el grupo pieza en T y 516 en el grupo BAI. (Figura 1: flujograma

de los pacientes)

Todos los centros participantes utilizaron en forma secuenciada vy
aleatorizada la pieza en T con PEEP en un periodo y la BAI en el otro
periodo. Durante el periodo de BAI, 6 centros fueron aleatorizados a utilizar
la bolsa autoinflable con la valvula de PEEP y 5 a hacerlo sin la valvula de
PEEP.

Las caracteristicas basales de la poblacion estudiada fueron comparables
entre ambos grupos, excepto para la distribucion de RN <1500 g que fue
17% en el grupo pieza en T vs. 21% en el grupo BAI. (Tabla 1) Por lo ello, se
decidi6 ajustar los resultados no sélo por centro, sino también por el peso de
nacimiento menor a 1500 g.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
medida de resultado primaria: 479 pacientes (93,7%) alcanzaron una FC =
100 a los 2 minutos en el grupo pieza en T y 466 (90,3%) en el grupo BAI
[OR 0,65 (IC del 95%: 0,41 -1,05) p=0,080].

Se intubaron en sala de partos, luego de la reanimacion inicial, 86 pacientes
(17%) del grupo pieza en T vs. 134 (26%) del grupo BAI [OR 0,58 (IC del
95%: 0,4-0,8) p=0,002)]. (Tabla 2)

La media (DE) de la PIM suministrada fue de 26 (= 1,9) cm de H,O en el
grupo de pieza en T vs. 28 (£ 4,9) en el grupo BAI (p <0,001).

En el 70% de los nifios incluidos se obtuvo registro en el oximetro de pulso a
los dos minutos y la saturacion promedio observada en ese momento fue de
82% (+ 14) en el grupo piezaen T y de 78% (x 20) en el grupo BAI (p=0,004).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el puntaje
de Apgar, en la necesidad de masaje cardiaco o drogas y no se registro
ninguna muerte en la sala de partos ni escapes de aire que debieran ser
tratados. (Tabla 2) Otros resultados secundarios registrados en la sala de

partos se presentan también en la Tabla 2.

En la Tabla 3 se muestran los resultados principales observados durante el
seguimiento de los pacientes luego de la SP. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas: en asistencia ventilatoria mecanica, en
escapes de aire, en mortalidad antes del alta ni otros eventos adversos

significativos entre los grupos de tratamiento.

Se observé DBP en 24 pacientes en el grupo pieza en T (4,7%) vs. 45 (8,7%)
en el grupo BAI (p=0,062 ajustado por centro y peso al nacer menor a 1500
g). Al observar esta tendencia en la incidencia de DBP entre los grupos, se
decidi6 realizar un analisis exploratorio post hoc de los principales resultados
en el subgrupo de los RN < 1500 g. Se hall6 que para la variable de
resultado primaria, el 88% de los pacientes en el grupo pieza en T
alcanzaron una FC = 100 a los 2 minutos mientras que en el grupo BAI el
76% (p=0,04). (Tabla 4) Con respecto al resultado DBP, un 25 % de los nifios
en el grupo pieza en T y un 40% en el grupo BAI desarrollaron la enfermedad
(p=0,04). (Tabla 3)
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5. DISCUSION

Se realizO este estudio para evaluar la efectividad y la seguridad del
reanimador con pieza en T para la ventilacion del neonato en la sala de

partos comparado con la bolsa autoinflable.

Los hallazgos del estudio en términos de respuesta efectiva a la VPP tal
como fue planteada en el resultado primario confirman que tanto, con la
pieza en T como con la BAI, los nifios ventilados con mascara facial
respondieron adecuadamente. Sin embargo, la pieza en T disminuyo
significativamente la tasa de intubacion y la presién maxima aplicada durante
la ventilacion en la sala de partos. Una mayor proporcion de nifios en el
grupo BAI necesit6 intubacion para apoyo respiratorio y esto fue similar, tanto

para los recién nacidos de término como para los nifios de pretérmino.

La reanimacion neonatal luego del nacimiento comprende, en la mayor parte
de los casos, suministrar sélo una adecuada ventilacion luego de la
estimulacion inicial. ®® 2 Observamos que ambos instrumentos permitieron
desencadenar rapidamente el inicio de la respiracion espontanea en la
mayoria de los RN al igual que en un estudio publicado por Vento y cols. en
el cual compararon la reanimacion con aire vs. O,. El tiempo para el primer
llanto en dicho estudio fue entre 1,2 y 1,7 min para aire y oxigeno

respectivamente tiempo similar al de nuestros hallazgos. %

El objetivo de la VPP en sala de partos es ayudar al recién nacido a
establecer una capacidad residual funcional (CRF) al entregar un volumen de
insuflacion apropiado. ** 3% Los recién nacidos deprimidos y en especial los
ninos de Muy Bajo Peso al Nacer tienen dificultades para generar la CRF. En
estudios en animales recién nacidos el uso de la PEEP durante la
reanimacion demostrd el establecimiento de una CRF mas rapido y una

distribucién pulmonar del aire insuflado en forma mas homogénea. ¢ 3?
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En este estudio, se observo que utilizando el reanimador con pieza en T, un
menor numero de pacientes requirié intubacion para apoyo respiratorio en la
SP por falla de respuesta a la VPP tanto en los RNT como en los prematuros.
Esto se podria explicar por el mejor suministro de la PEEP cuando se usa la
pieza en T. Numerosos estudios han demostrado que la valvula de PEEP
conectada a la bolsa autoinflable no resulta efectiva para suministrar la PEEP

deseada. ¢ 83334

En el presente estudio, el subgrupo de peso menor a 1500g, analizado post
hoc, mostr6 una mayor incidencia de DBP en los nifios ventilados con la
bolsa. AUn reconociendo las limitaciones de un analisis post hoc, © otras
diferencias en los resultados entre los grupos ademas de lo mencionado mas
arriba acerca de la PEEP, podrian explicar estos hallazgos. La DBP es una
patologia compleja para la cual convergen la predisposicion del recién
nacido, su grado de prematurez y multiples factores prenatales y postnatales.
Entre los post natales se destacan la exposicibn al oxigeno, grandes
variaciones en la presion de ventilacion y la tendencia al colapso alveolar.
Estos Ultimos son conocidos respectivamente como volutrauma vy

atelectotrauma. 3639

Otro hallazgo interesante de este ensayo es que los nifios del grupo BAI
recibieron PIM mas altas que el grupo con pieza en T, tanto en promedio
como en la proporcion de RN que requirieron presiones superiores a 25 cm
de H,O durante la reanimacién. En estudios previos en maniquies,
incluyendo uno realizado por nuestro grupo, se observd que las presiones
administradas con la pieza en T fueron mas consistentes. © & U E| presente
estudio, con pacientes en la vida real, confirma estas observaciones. En
resumen, la suma de una administracion de una PEEP mas efectiva y la
aplicacion de menores presiones podrian explicar en parte la menor
incidencia de DBP en el grupo que utilizo pieza en T. Si bien otros factores
podrian luego influir en este resultado vinculado con el tratamiento que
recibieron estos nifios mas alla de la sala de partos, el hecho de que cada

centro mantuvo la misma modalidad de atencion en ambos periodos,
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aumenta la posibilidad de que este hallazgo sea atribuido al tratamiento en la

sala de partos.

Dawson vy cols., incluyeron 80 recién nacidos de MBPN en un estudio en el
gue compararon el uso de la pieza en T con PEEP vs. la BAI sin PEEP para
la ventilacion inicial con aire ambiente en la SP y definieron como resultado
primario la SPO, a los 5 minutos y la necesidad de colocar CPAP o
intubacion endotraqueal. No encontraron diferencias significativas ni en la
tasa de intubacion en SP ni en las primeras 24 h, como asi tampoco DBP ni
muerte antes del alta. ®® Nosotros elegimos comparar la ventilacién con
mascara con la pieza en T con PEEP (estandar de cuidado) y la BAI con y
sin PEEP (evaluando la FC a los 2 minutos) en una amplia poblacién de RN.
Esta diferencia con los hallazgos de Dawson podrian explicarse por el
momento en el que el objetivo primario fue medido (2 vs. 5 minutos) y por el
hecho que el numero de recién nacidos de MBPN incluidos en este estudio
fue mas del doble y que fue realizado en mdltiples centros y de forma mas
pragmatica. De todos modos consideramos importante que se realicen
nuevos estudios para confirmar estos resultados con un tamafio muestral

suficiente.

El estudio tiene varias limitaciones: no se midieron parametros como tiempo
inspiratorio, volumen corriente, ni pérdida de aire alrededor de la mascara
facial durante la ventilacién en la sala de partos segun lo sugerido por
algunos autores porque en este ensayo se compararon solo intervenciones

que se realizan en la préctica clinica habitual. “* 4

La tasa de respuesta a los dos minutos en cuanto a la FC = 100 Ipm fue
mayor a la estimada inicialmente. Luego del 2° analisis intermedio, el Comité
de Monitoreo de Datos y Seguridad, al observar esta diferencia con la
estimacion del protocolo, sugirio realizar un analisis a nivel individual a través
de una regresion logistica multivariada, para controlar la variabilidad entre los

centros y para mantener el poder estadistico del estudio. > 4%

Otra de las limitaciones, es que el estudio no distribuy6 la poblacién en forma

estratificada debido a que la intencion fue incrementar la validez externa del
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estudio, es decir su representatividad, abarcando el mayor espectro posible
de la poblacién (desde EG = 26 semanas hasta el neonato de término). Esto
llevd probablemente al desbalance hallado entre los grupos en los nifios de
peso al nacer menor de 1500 g, motivo por el cual se ajustd el analisis

tomando en cuenta esta diferencia.

Por otra parte, el analisis del efecto de la bolsa usada con y sin valvula de
PEEP no se realiz6 ya que se considerd que los resultados podrian no ser

confiables al no haberse cruzado su uso en cada centro.

Por ultimo, el tratamiento y el modo de atencion recibido por los pacientes
luego de los primeros minutos de vida no fue sistematizado y cada servicio
sigui6 sus propias normativas. Sin embargo, este posible sesgo deberia estar
parcialmente balanceado por el tipo de disefio elegido (cruzado en 2
periodos) de tal forma que un namero similar de pacientes por periodo en el

mismo centro habria recibido un estandar de cuidado semejante.

Segun nuestro conocimiento este es el primer estudio clinico pragmatico
aleatorizado y controlado que se realiza en recién nacidos comparando estos

instrumentos tan frecuentemente utilizados en todo el mundo.

Dado que la mayoria de los pacientes respondieron bien a la ventilacién con
ambos dispositivos, nuestros resultados proveen una evidencia que respalda
el uso de la bolsa autoinflable en los centros en los que esta es la Unica

opcion para la ventilacion en la sala de partos.

Por otra parte, cuando estan disponibles todos los elementos como gases
comprimidos, mezcladores y reanimadores con pieza en T, este estudio
ofrece nueva informacion sobre la efectividad y la seguridad de los

reanimadores con pieza en T para su uso en la sala de partos.
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6. CONCLUSIONES

El uso del reanimador con pieza en T no mostré superioridad respecto de la
bolsa autoinflable en alcanzar una FC = 100 Ipm a los 2 minutos luego del
nacimiento en RN = 26 semanas de EG reanimados con mascara facial al
nacer. Sin embargo, la pieza en T disminuy0 significativamente la necesidad

de intubacion endotraqueal y la PIM aplicada durante la reanimacion.

En un analisis post hoc, sin suficiente poder estadistico, del subgrupo con
muy bajo peso al nacer el uso del reanimador con pieza en T se asocio
ademas a una mayor eficacia y menor incidencia de DBP. Estos hallazgos
deben interpretarse cuidadosamente y ser evaluados en el futuro en estudios

especificos sobre esta poblacion.
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FIGURA 1 - Flujograma de los pacientes del estudio.
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TABLA 1 - Tabla de caracteristicas basales de la po

estudio.

Piezaen T BAI
VARIABLE n=511 n=516

Edad materna
Primigesta *
Cesarea

LAM **

Sexo masculino
Peso al nacer
>2500g PN

<1500g PN

* Sobre 998 casos

** Sobre 1019 casos

media (DE)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
media (DE)
n (%)

n (%)

Media = DE = Desvio estandar

n (%) = Namero de casos y sus porcentajes

Pieza en T = Reanimador con piezaen T

BAI = Bolsa autoinflable

PN = Peso de nacimiento

LAM = Liquido amnidtico meconial

28 (7)
220 (44)
262 (51)
82 (16)
303 (59)
2720 (1025)
318 (62)

85 (17)

blacion del

28 (7)
239 (47)
290 (56)
94 (18)
298 (58)
2686 (1069)
330 (64)

110 (21)

31



Tabla 2. Resultados secundarios en la sala de part  os.
Grupo Grupo e vl
i azon de alor *
Resultados piezaen BAI
T Odds P
n=516
n=511 (IC 95%) *
134 0,58
Intubacion para apoyo vent. n (%) 86 (17) 0,002
(26) (0,4-0,8)
153 177 13
0,070
Puntaje de Apgar 1 min<3 n (%) (30) (34) (0,9-1,7)
1,5
Puntaje de Apgar 5 min<5 n (%) 30 (6) 47 (9) 0,080
(0,9-2,5)
0,48
Drogas/Masaje cardiaco n (%) 8 (1,6) 17 (3,3) 0,090
(0,2-1,1)
Tiempo medio en minutos para 115 1,28
alcanzar la resp. espontanea (DE) (+1,09) -- 0,068
#,
t# (£1,24)
: 25,58 28
PIM media (DE) * - <0,001
(£1,9) (4,9)
5,02
PIM > 25 cm H,0O n (%) 52 (10) 184 (37) <0,001
(3,5-7,0)
. . 0,46 0,50
FiO, Max. media en SP (DE) ' - 0,001
(£0,19) (10,21)




TABLA 2

* Ajustado por centro y peso de nacimiento <1500g
T Se registré sobre 990 casos.
# Tiempo medio y DE se expresan como minutos y decimales de minuto

¥ El valor de a PIM se registro sobre 1009 casos (98%)

Pieza en T = Reanimador con piezaen T
BAI = Bolsa autoinflable

n (%) = Namero de casos y sus porcentajes
vent.= Ventilatorio

resp.= Respiratorio

PIM = Presion inspiratoria maxima

DE = Desvio estandar

SP = Sala de partos

FiO, Max.= Fraccion inspirada de oxigeno maxima
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Tabla 3. Resultados secundarios durante el seguimie

nto de los
pacientes.
i Grupo BAI Odds Valor
Resultados pieza en P .
T n=516 Clo5%) | ' ©
n=511 *
. 0,6
Escapes de aire // n (%) 13 (2,5) 8 (1,6) 0,250
(0,2-1,4)
Ventilacién Mecéanica n (%) 116 (22,7) | 147 (28,5) 1.3 0,160
(0,9-1,8)
EHI N | 21(41) 28 (5.4) 1.3 0,330
(0,7-2,4)
Mortalidad n) | 11(2,2) 15 (2,9) L1 0,810
(0,5-2,5)
DBP nEe) | 24(47) 45 (8,7) 1.8 0,060
(0,97-3,4)

* Ajustado por centro y peso de nacimiento <1500g

/I Escapes de aire = Neumotoérax y / o neumomediastino

Pieza en T = Reanimador con piezaen T

BAIl = Bolsa autoinflable

n (%) = Nimero de casos y sus porcentajes

EHI = Encefalopatia Hipoxica Isquémica

DBP = Displasia Broncopulmonar
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Tabla 4 - Analisis del subgrupo de Muy Bajo Peso al Nacer.
Grupo
Grupo Razoén*
_ BA| Valor
Resultados Pieza T de Odds -
n=85 =110 | ¢l 95%)
0,43
FC =100 alos 2 min. n %) 75 (88,2) 84 (76,4) 0,037
(0,19-0,95)
2,01
Intubacion n (%) 45 (52,9) 76 (69,1) 0,019
(1,12-3,60)
Drogas / n (%) 3 (3,5 5 (4,6) 1,30 0,723
Masaje cardiaco (0,30-5,61)
1,26
Ventilacion mecénica n (%) 62 (72,9) 85 (77,3) 0,487
(0,66-2,43)
2,03
DBP # n (%) 21 (24,7) 44 (40,0) 0,036
(1,09-3,79)
0,51
Escapes de aire // n (%) 3 (39 2 (1.9 0,461
(0,08-3,1)
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TABLA 4

* Ajustado por centro

Muy Bajo Peso al Nacer: peso < 15009

n (%) = Namero de casos y sus porcentajes

# Oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad gestacional corregida

/I Escapes de aire = Neumotorax y / o neumomediastino

Pieza en T = Reanimador con piezaen T
BAI = Bolsa autoinflable

Vent. mecanica = Ventilacion mecanica
FC = Frecuencia cardiaca

min.= Minutos

DBP = Displasia Broncopulmonar
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Apéndice 1- Integrantes del grupo del estudio. Inst ituciones
participantes, Investigadores Principales y Sub Inv  estigadores
Principales.

ARGENTINA:

e Sanatorio de los Arcos, Buenos Aires. Daniela Satragno (IP).
« Hospital Materno Infantil de Salta, Salta. Etelvina Soria (IP).

* Hospital Misericordia, Cérdoba. Luis Ahumada (IP), Mirta Ferreyra, Adriana

Mitrano.

» Hospital Universitario Austral, Buenos Aires. Maria Carola Capelli (IP), Cecilia

Cocucci.

CHILE:

e Universidad Catélica, Santiago. Paulina Toso (IP), Miriam Faunes.

« Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia del Mar. Viviana Veas Yanez (IP).

» Hospital Dr. Herndn Henriquez Avena, Temuco. Andrés Roméan Navarro (IP).
PERU:

e Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima. Tania Paredes Quiliche (IP),

Wilber Gémez, Maria Mur, Juana Molina.

ITALIA:

e Azienda Ospedaliera Universidad Padova, Padova. Daniele Trevisanuto (IP),

Nicoletta Doglioni.

EE. UU.:

e St. John’s Children’s Hospital, Springfield, Illinois. Beau J. Batton (IP), Kara
Weigler.

e Hillcrest Hospital, Cleveland Clinic, Cleveland, Oh. Firas Saker (IP), Lory
Lewis, John Dickson.
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"Comparacion entre el Reanimador con Piezaen Tyl a Bolsa Autoinflable

para la Ventilacion con Mascara del Recién Nacido e  nla Sala de Partos"

Anexos:

PARTE DE LOS MODELOS DE REGISTRO, FORMULARIOS Y
MANUAL DEL INVESTIGADOR CON LOS PROCEDIMIENTOS
DEL ESTUDIO.
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1. Anexo: Procedimientos Operativos en sala de parto

Protocolo:

VENTILACION DEL RECIEN NACIDO EN SALA DE PARTOS: ¢SE
PUEDE MEJORAR UTILIZANDO UN REANIMADOR CON PIEZAEN T?

Procedimiento :

Secuencia de procedimientos a realizar en sala de partos al nacimiento de
un nifio elegible segun el protocolo cuyos padres hubieran aceptado

participar.

Version de la POE: Abril, 2009

Fecha de implementacién: _ _Agosto_ 2009

Autores: Dra. Adriana Aguilar/ Dra. Daniela Satragno.

Aprobado por FUNDASAMIN.

Objetivo: Procurar la realizacion sistemética de los procedimientos al

nacimiento de un nifio deprimido.

Propédsito: Detallar cada intervencion a realizar, su secuencia y a quien
compete cada procedimiento en la sala de recepcion frente a un nifio con

depresion al nacer elegible para el ingreso al estudio.

Area de aplicacion: Estudio clinico aprobado para su realizacion en la sala
de partos de los centros patrticipantes de la investigacion.
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Personal involucrado para las tareas en la sala  de partos:

Las personas involucradas en el presente estudio de acuerdo a las
funciones delegadas por el Investigador Principal (IP) son:

1) Los Neonatologos que concurren a los partos para la recepcion del RN en
cada uno de los centros cada dia de la semana (incluido en el listado de
realizacion del entrenamiento en los procedimientos y en el llenado/ registro del
formulario N°1 del estudio segun corresponda)

2) Las Enfermeras que concurren a los partos para la recepcion del RN en
cada uno de los centros cada dia de la semana (incluido en el listado de
realizacion del entrenamiento en los procedimientos y en el llenado/ registro del
formulario N°1 del estudio segun corresponda)

3) El Coordinador a cargo en cada uno de los centros que tendran la funcién
de supervisar que a toda madre que ingrese a la unidad se le solicite el Cl, de
la evolucion del estudio y el llenado de los formularios de registro luego del

nacimiento de un nifio incluido en el estudio.

Responsabilidades:

Descripcidn de las tareas:

1) La persona a cargo del nifio durante la reanimacion (A) sera la quien dirija
los pasos a seguir en la reanimacion, administrara la ventilacion a presion
positiva (VPP), y tomara las decisiones segun protocolo acerca de

intubacidn/ otras maniobras segun el estado clinico y la evolucion del nifio.

2) El asistente (B) sera la persona que colabore en la recepcion y
reanimacion. Verificara antes del nacimiento que el cronometro registre la
misma hora que el reloj de la pantalla del saturbmetro tengan la misma
hora. (* Ver guia de uso de cronometro )

Al nacimiento del nifio se realizara la ligadura de cordén acorde a la

modalidad de cada institucion y al estado clinico del nifio. En ese momento
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se observara la hora del crondmetro y se apretara el boton de inicio del
temporizador y se comenzara a tomar el tiempo para asignar el puntaje de

Apgar al minuto del nacimiento con el crondmetro destinado a tal fin.

Cuando el nifio llegue a la sala de recepcion se iniciaran diferentes
temporizadores del cronémetro que servira para medir los distintos tiempos
requeridos por el protocolo. Una vez posicionado el nifio sobre la

servocuna/mesada de reanimacion se le colocara el saturémetro.

Si el nifio se encontrara apneico, o con jadeos, o la FC fuera menor a 100
Ipm se comenzara la VPP con el instrumento asignado al correspondiente
periodo. Tomara la FC cada 30 segundos con el crondmetro. Registrara la
FC en el formulario apropiado. Con el cronémetro tomara el tiempo
transcurrido desde el comienzo de la ventilacion asistida para poder

registrar la FC cada 30 segundos desde el inicio de la VPP.

De ser necesaria una tercera persona podria ser requerida para colaborar

en la reanimacion (aparte de las personas Ay B).

Recordar: todos los recién nacidos que requieran reanimacién seran

asistidos de acuerdo a las ultimas recomendaciones del PRN.

Flujograma del procedimiento:

Una persona entrenada en reanimacion neonatal (A) estar4 a cargo de
concurrir a cada parto, en cada una de las instituciones participantes,
acompafada por una segunda persona asistente (B) quien lo asistira a él/

ella con todo el proceso de la reanimacion.

Previo al nacimiento : El asistente debe verificar que el equipo asignado al

periodo funcione adecuadamente con anticipacion, esto incluye la valvula de
liberacion de presion pop-off para la BAU y el ajuste de la liberacion de la

presion maxima en el Neopuff®.
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Se debe disponer de la mascara de tamafo adecuado a la cara del nifio.

En caso de pertenecer al grupo BAU Al o A2 se deberda utilizar la bolsa
autoinflable con mandmetro para adecuar la presion inspiratoria maxima

inicial que fue establecida en el protocolo para comenzar en el:
Grupo Al, BAU la VPP inicia con 25 cm de H ,0 y sin PEEP (0 cm de
H,0).

Grupo A2, BAU la VPP inicia con 25 cm de H ,0 y con vélvula de PEEP
a5cmde H0.

En caso de pertenecer al Grupo B, Neopuff ®, se ajustara la PIM, para
iniciar la VPP con 25 cm de H,O como presidn inspiratoria maxima y se
fijard el PEEP en 5 cm de H ,0. A demas se regulara la valvula de seguridad
en 40 cm de H;0.

Al momento del nacimiento

1- La hora del nacimiento se tomara desde el momento de la ligadura
del cordon umbilical. Al nacimiento el asistente tomar4d con un
cronometro el tiempo transcurrido desde el nacimiento para asignar el
puntaje de Apgar. Cuando el nifio llegue a la sala de recepcion se
iniciara los siguientes temporizadores tanto progresivos y regresivos

para el registro de las diferentes variables (Ver manual de crondmetro).

2- A todo nifio deprimido, luego de las maniobras iniciales de posicion,
secado, liberacion de la via aérea y estimulacion se le aplicara VPP con

el correspondiente instrumento asignado.

Los instrumentos de ventilacion a presion positiva deben estar
conectados a la fuente de gas para suministrar la FiO, seleccionada por
protocolo, y luego de ser necesario se ajustara acorde a la saturacion y
evolucion clinica del nifio. Se debe registrar la FIO, méxima utilizada.
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3-

Para ambos instrumentos el flujo debe ser regulado en 8 litros por
minuto. Si se utiliza bolsa autoinflable debe tener el reservorio y el
manometro conectado, y en el subgrupo con la véalvula de PEEP

colocada y regulada en 5 cm de H,O para funcionar.

El asistente le colocard inmediatamente al nifilo un sensor de
oximetro de pulso (con memoria) luego del nacimiento para el registro
de la frecuencia cardiaca y la saturacion.

Con el oximetro de pulso ya encendido con el visor (display) en modo

configuracion: para la hora, la FC y la Saturacion. Colocar el sensor

alrededor de la mufieca derecha de 1° eleccién 6 2° mano derecha del

nifio, luego se conectara el mismo a la unidad del saturometro, para un

registro mas rapido.

La FC se evaluard con el oximetro de pulso (0 2° opcion por
auscultacién con estetoscopio y para determinar la frecuencia cardiaca
rapidamente contar el numero de latidos en 6 segundos y luego

multiplicar por 10).

Se registrara la hora del dia y la 1° frecuencia cardiaca y saturacion

registrada por el oximetro.

Se registrara la FC al minuto luego del nacimiento.

Se registrard la FC y la saturacion a los 2 minutos desde el
nacimiento (para correlacionar con la “hora de nacimiento” y las
intervenciones llevadas a cabo). La frecuencia cardiaca esperada sera
mayor de 100 latidos por minuto.

Se registrara la FC y la saturacion hasta que la frecuencia cardiaca

sea >100 Ipm o hasta los 10 minutos desde el nacimiento.
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9O- Se registrard todas las intervenciones que se realicen en un

formulario disefiado para tal fin.

Plan de garantia de calidad: Procedimientos y eleme  ntos

Visita de inicio y entrenamiento de las personas involucradas en los centros
de Investigacion segun las responsabilidades en las tareas delegadas a

cada una. Practica de llenado del FRC.

Entrenamiento/ Reentrenamiento en PRN, en el uso del Neopuff®, y en la

asignacion del Puntaje de Apgar.

Crondmetro/ timer: Especificaciones y practica en su utilizacion. Ver guia de

uso.

Practica del llenado de los registros en sala de recepcion.

Practica para la colocacion del Saturémetro (oximetro de pulso) y de los

sensores y en el registro de la FC y la saturacion.

Supervision del llenado de las hojas de registro en cada sitio de
investigacion con los primeros pacientes ingresados para corregir errores y

dudas.

Monitoreo externo: los FRC asi como los correspondientes documentos
fuente de cada paciente en cada centro, seran auditados mediante visitas
programadas periddicas por el monitor externo durante todo el periodo de

reclutamiento.
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Abreviaturas:

-VPP: Ventilacidn a presion positiva.

-BAU: Bolsa autoinflable.

-FC: Frecuencia cardiaca.

-RN: Recién nacido.

-PRN: Programa de Reanimacién Neonatal.

-lpm : Latidos por minuto.

-FiO,. Fraccion inspirada de oxigeno.

-SpO2: Saturacion arterial transcutdnea de oxigeno.
-FRC: Formularios de registro del caso.

-PIM: Presion inspirada maxima.

-PEEP: Presion positiva al final de la inspiracion.

Definiciones:

-Formulario u Hoja de registro N°1- 2 : hojas destinadas a completarse con

las variables solicitadas luego del nacimiento en sala de partos.

-Formulario u Hoja de registro N°2- 3- 4- 5:  hojas destinadas a completar
con las variables solicitadas durante la internacién/evolucion del RN hasta el

alta u otro.

-Documentos fuente: toda aquella anotacion y/o registro de las
observaciones, hallazgos clinicos, u otras actividades que sirva para obtener

los datos que luego seran volcados en los formularios de registro del caso.
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2. Anexo: Buenas Practicas Clinicas

Generalidades

Un Estudio Clinico es:

* Un estudio éticamente justificado
» Correctamente disefiado
* Su objetivo es responder a un tema planteado con precision

La inferencia es la intervenciéon a estudiar, se selecciona una muestra

significativa y se infieren los resultados.

Proteccion de los Sujetos en Investigacion deben cumplirse tres

principios éticos basicos:

* Respeto por las personas : Respeto por la autonomia, capacidad de
autodeterminacion: Consentimiento Informado con Informacion,
comprension y voluntariedad.

* Beneficencia : La investigacion no debe dafar y debe maximizar los
posibles beneficios y minimizar los riesgos.

» Justicia : Los beneficios deben tener una distribucion justa.

Confiabilidad de los datos:

Los datos surgidos de un estudio, son el principal determinante para la toma

de decisiones por lo cual los mismos deben ser:

e Atribuibles : firmados por la persona que lo completa

* Legibles: letra clara.

» Contemporaneos : completados en el momento y fechados

* Cronolégicos : seguir una secuencia en el tiempo

» Originales : documentados por quien los tomo por primera vez

e Precisos: datos exactos verificables con el documento fuente (HC,
protocolos de laboratorio, ecografias etc.)
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Los sitios deben producir registros completos:

» Lafuente de los datos debe ser verificable en el original o en las copias.

« Los archivos de respaldo (anotaciones, borradores) son aceptables pero
el monitor puede pedir los originales, siempre tratar de contar con ellos.

* Los sitios deben poder proporcionar el acceso a toda documentacion
solicitada

e Las firmas e iniciales de las personas que recolectan datos y que
realizan entradas o correcciones en los formularios deben estar

registradas en la planilla de registro de firmas.

Llenado de formularios

« Utilizar tinta negra y letra de imprenta mayuscula.

e Los errores deben tacharse (no usar corrector blanco ) de manera que
pueda verse lo escrito abajo, o sea el dato original aunque sea
equivocado.

» Las correcciones deben llevar arriba o abajo las iniciales de quien
realiza la correccién y la fecha en que es realizada.

« Deben completarse todos los espacios y casilleros.

» Las fechas deben anotarse en formato: dia/ mes/ afo.

» Las horas deben anotarse utilizando las 24 hs del dia (14.35 hs.)

* En caso de tener informacion faltante colocar una raya en el casillero o
espacio donde deberia ir la misma.

* Colocar los datos numéricos en las unidades indicadas

porej.. . __ _ gramos.
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3. Anexo: Definiciones del Protocolo

ANEXO

DEFINICIONES DEL PROTOCOLO:
VENTILACION DEL RECIEN NACIDO EN SALA DE PARTOS: ¢ SE PUEDE
MEJORAR UTILIZANDO UN REANIMADOR CON PIEZA EN T?

1-DETERMINACION DE LA EDAD GESTACIONAL EN SALA DE PARTOS:

Se tendré en cuenta prioritariamente la ecografia obstétrica precoz antes de la
Semana 18 sino la alternativa sera la fecha de ultima menstruacion “FUM”

En el caso que no se contara con ninguno de los datos anteriormente citados, se
realizara la evaluacion por examen fisico por método de Capurro para edad
gestacional del recién nacido, o el método que utilice esa institucion de rutina [,

2-ENCEFALOPATIA:

Se clasifica segin magnitud de compromiso neurologico y duracion en tres grados
(Clasificacién de Sarnat) 2!

Grado | Grado Il Grado Il
Nivel de Hiperactivo Letargia Estupor-coma
conciencia
Tono muscular Normal Hipotonia Flaccidez
Reflejos Aumentados Disminuidos Ausentes
Reflejo Moro Aumentado Débil-Incompleto Ausente
Reflejo succién Débil Débil-Incompleto Ausente
Convulsiones Raras Frecuentes Infrecuentes
EEG Normal Anormal Anormal

3-ECOGRAFIA CEREBRAL:

Para clasificar el grado de compromiso de la Hemorragia Intraventicular
utilizaremos la Clasificacion de Papile (41,

GRADO I: Hemorragia subependimaria.

GRADO II: Hemorragia subependimaria, més sangrado intraventicular, sin
dilatacion del sistema ventricular.

GRADO III: idem, mas dilatacién del sistema ventricular.

GRADO IV: Cualesquiera de los anteriores, mas sangrado intraparenquimatoso.

Estudio BAU / Neopuff®
Abril, 2009. P4gina 1 de 2
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4-FALLA MULTISISTEMICA:

Definicién: Seguin la Academia Americana de Pediatria en el Sindrome de Asfixia
Perinatal con Encefalopatia Hip6xica Isquémica (EHI) asociada deben existir cuatro
elementos:

pH (de corddén o muy poco después de nacer) < 7.00.
Apagar < 3 después de 5 minutos
Manifestaciones neurolégicas precoces (variables)

Evidencia de afectacion en al menos otro érgano (rifién, pulmén, cardiaco, sangre, etc.)

5-DISPLASIA BRONCOPULMONAR:

Definicion: Necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de edad
corregida para los menores de 32 semanas [+ 9.

6-METODO PARA REGISTRAR LA FRECUENCIA CARDIACA Y SATURACION:

La frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno seran evaluadas mediante la
utilizacién del oximetro de pulso. Como segunda opcidn para el registro de la FC se
utilizara la auscultacién con estetoscopio (para determinar la frecuencia cardiaca
rapidamente contar el nimero de latidos en 6 segundos y luego multiplicar por 10).
La frecuencia cardiaca esperada sera mayor de 100 latidos por minuto.

BIBLIOGRAFIA:

1-GUIAS PARA LA ULTRASONOGRAFIA OBSTETRICA, de American Institute of
Ultrasound in Medicine Guidelines for Obstetric Ultrasound Examination.

2-Sarnat, H.B. and M.S. Sarnat, Neonatal encephalopathy following fetal distress. A
clinical and electroencephalographic study. Arch Neurol, 1976. 33(10): p. 696-705.

3-PAPILE L. MINSIC BG. y col (1983) “Relationship of cerebral intraventricular
hemorrhage and early Childhood Neurologic Handicaps”. J. Pediatr.103:273-277.

4-Norway,W. Rosan, R:C:, Porter, D. Y_; “Pulmonary disease following respiratory
therapy of hyaline membrane disease.” N. Engl. J. Med. 276:357, 1967.

5-Jobe AH, Bancalari E. Broncopulmonary dysplasia. NICH-NHLBI-ORD Workshop.
Am J Resp Crit Care Med 2001; 163: 1723-1729

Estudio BAU / Neopuff®
Abril, 2009. Pdgina 2 de 2

51



4. Anexo:

Manual Instructivo de llenado del

Formulario de reporte del caso (FRC)

Instrucciones generales para el llenado de las hoja s de registro (FRC)

¢, Como llenar los casilleros del formulario?
Se debera utilizar letra clara imprenta y mayuscula , para las opciones de

llenado el formulario.

Para sefialar la opcion correcta marcar con una cruz
/

Correcta X Incorrect o \

Para datos numéricos

Correcta 2 Incorrect a 2

Para datos alfanuméricos

Correcta A Incorrect a a

Este formulario se compone de cinco hojas de registro (verifigue que se

encuentre completo).

Cada formulario tiene impresa la Asignacion de la intervencion, obtenida por

la aleatorizacién previa del centro para cada periodo a evaluar.

Usted debe corroborar que el instrumento asignado en su sala de recepcion
(bolsa autoinflable o el Neopuff™) coincida con la asignacion del formulario
Recuerde “consignar en caso de no usar el elemento asignado, porqué no

lo utilizd” .
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Cada institucion participante tiene asignado un numero de centro , que figura
también en la etiqueta con la identificacion del paciente. Por este motivo no es

necesario que complete el nimero de centro.

Debe completar todas las hojas del formulario con las iniciales del primer
nombre y los dos apellidos del paciente en caso de tenerlos de la

siguiente manera:

Ejemplo: Juan Ignacio Gonzalez Pena

Juan (primer nombre ) Gonzélez (apellido materno) Pena (apellido paterno)

12 |etra del 12 |etra del 12 letra ap. paterno

primer nombre apellido materno

Ejemplo: Juan Gonzélez

Juan (primer nombre) Gonzalez (apellido materno )

J G -

12 letra del 12 letra del 12 letra

primer nombre apellido materno apellido paterno

En el caso en el que las normas regulatorias de su pais prohiban que figuren
las iniciales del paciente en el FRC, no las escriba (marque

“---“en los casilleros correspondientes)

Cada hoja del formulario debe llevar pegado en el margen superior derecho la

etiqueta correspondiente al nimero de identificacion del paciente

. El item n° 8 (referente a frecuencia cardiaca a los 30 segundos) ha
sido suprimido en pos de facilitar la recoleccion de datos.

. El item n° 19 (FIO, maxima) se refiere a la maxima FIO, utilizada
administrada “durante la reanimacion”.
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. En el item n° 28, en la seccion de datos del embarazo, en lo
correspondiente a controles prenatales, si la madre refiere haber realizado mas
de 5 consultas, pero no recuerda exactamente cuantas, por favor complete
como “5”.

. El item n° 32 referido a Diabetes materna ha sido simplificado y debera
responderse solamente Si o No (sin detallar la clasificacién).

. El item n°® 43 se refiere al examen fisico del recién nacido ANTES de
dejar la sala de partos.

. Si el nifio no se interna en UCIN en ningin momento, No complete los
items 45 a 58. Debera trazar una linea cruzada sobre estos items, inicialar y
fechar.

. En el item 47, si el paciente que ingresa al estudio recibio
oxigenoterapia usted debera dejar consignado si lo hizo por un periodo menor
a 6 horas, entre 6 a 24 horas 0 méas de 24 hs.

Si el paciente recibe oxigeno por mas de 24 hs., cada fraccion de dia se
contabilizara como un dia mas (por ejemplo, si recibe durante 28 horas,
corresponde completar 2 dias).

. El item n° 48 referente a ARM incluye ventilacion mecanica
convencional y alta frecuencia.

. En referencia al item 56, si al paciente se le realizd6 mas de una

ecografia cerebral, considerar lo referente a la primera para responder el punto
57.

¢.Cuando se cierra el FRC?

Los datos del paciente incluidos se recaban hasta:
El alta hospitalaria, o en el caso que continte internado el cierre se define de

la siguiente manera:

. En el nifio de término o pretérmino = 32 semanas cuando éste cumple
28 dias de edad y
. Para el nifio pretérmino < 32 semanas cuando éste cumple 36 semanas

de edad gestacional corregida.
Al cierre no olvide reportar (hoja 5 del FRC) otros diagndsticos que haya
presentado el paciente y que no estén especificados previamente en el

formulario. Utilice para ello la nomenclatura predefinida.
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En todas las hojas debe estar completo el nombre de la persona y la fecha en
la que realiz6 su llenado. No necesariamente la persona que llene la planilla
tiene que ser la misma que realizd la inclusién del paciente al estudio al

asistirlo en sala de partos, son dos hechos independientes .

Verifique siempre el llenado de “ todos los casilleros”, si no tiene el dato
cologue un pequefio guién en el mismo

Una vez completado el Formulario y pasado al FRC electronico y enviado por
via Web, debera fotocopiar el formulario de reporte completo del caso en
papel. Usted enviard a Fundasamin el FRC original y se quedara con una

copia archivada en la carpeta del centro.

Si surgieran discrepancias o datos para clarificar, estos se realizaran a través

de un Formulario de aclaracién vy correccion de datos a través de la via Web.

Ante cualquier duda o consulta acerca del llenadod el FRC:

Enviar un mail a aagquilar@fundasamin.org.ar o) a

frosas@fundasamin.org.ar

Si surgiera un Evento Adverso Serio (EAS) debera proceder como se indica

en el instructivo de reporte de EAS.

Un buen resultado _final y confiable depende del correcto

llenado de cada una de las planillas de registro.
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5. Anexo:

Instrucciones generales para el uso del cronémetro

Encendido y cambio de baterias:

El reloj de mano modelo Fuego SD-140 ya incluye bateria interna para su
correcto funcionamiento, éstas estan inhabilitadas de inicio para evitar su

consumo por un separador plastico que usted debe retirar antes de usarlo.

Para el cambio de bateria en caso de que se agoten usted podra recambiarla

retirando un tornillo en la parte trasera del reloj de mano.

Teclas y funcionamiento de los cronémetros:

Descripcion de las funciones de las teclas

Clock (Reloj) : muestra hora, minutos y segundos

Hour (Hora) : coloca la hora para cuenta regresiva

Min (minutos) : coloca minutos para cuanta regresiva
Seg (Segundos) : coloca segundos para cuenta regresiva

Start/Stop (comienzo y finalizacién): da comienzo vy finalizacién a los conteos

tanto progresivos como regresivos
Timer 1, Timer 2 : cada uno de los dos tiempos para conteo regresivo

Clear (borrado) : para borrar los registros (borra todos los registros)

Programacion del cronémetro previo al nacimiento:

1 — Los contadores del RM son dos, seran programados para realizar registro
temporal de dos momentos especificos, el primer y segundo minuto luego

de la ligadura del cordén umbilical (momento en que se iniciaran los
contadores), para lo cual ambos deben ser programados previamente (es decir

colocarlos en 0).

56



¢,Cuando lo debo hacer?

Los contadores deben colocarse en 0, en el momento previo al nacimiento de

modo tal de certificar su correcto funcionamiento antes de empezar.

¢, Como colocar los contadores en 0?

La programacion de los contadores es muy sencilla, y se realiza de la

siguiente ma

nera

/Apretar Timerl (tiempo 1) y Iuego§

teclaMin para colocar 1 minuto , de forma
tal de que activado luego del nacimientg
contara en forma regresiva un minuto y al
concluir emitird unsonido queindicara el

tiempo para registrar elest de Apgar al

\primer minuto. /

/

(&

Apretar Timer2 (tiempo 2) y IuegoQ
teclaMin para colocar 2 minutos , de forma
tal de que activado luego del nacimiento
contard en forma regresiva 2 minutos, al

concluir emitird un sonido quimdicara el

tiempo para registrar la frecuencia/

¢, Como proceder previo al nacimiento?

Primer paso: Corrobore que la hora indicada por el saturémetro coincida con

el reloj que utilizara.
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Segundo paso:

Inmediatamente luego de la ligadura del cordon umbilical:

En resumen usted siguiendo la secuencia implementada una vez inicializados

los temporizadores escuchara dos alarmas:
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6. Anexo: Documentos vy registros del estudio

Cada centro debera contar con un Carpeta de Resguardo Regulatorio con los

siguientes documentos:

Protocolo vigente y anteriores (el ultimo adelante de todos)

Enmiendas al protocolo o al consentimiento (en orden cronoldgico
inverso)

Aprobaciones del CE (inicial, anual y aprobacion de enmiendas)
Correspondencia con el CE (Incluyendo notificacion de enmiendas,
informes de Eventos Adversos Serios, reportes de avance y otras notas)
Registro de Firmas detallando todos los Sub-investigadores designados
del centro y otro personal del estudio y los cambios posteriores si aplican
(nombre-funcion- rol- fecha de comienzo en el estudio y de terminacion
si aplica).

Folleto de Informacién a los padres y Formulario de Consentimiento
Informado vigente.

Registro de los Pacientes Elegibles para el ingreso al estudio (Hoja de
Screening).

Registro de los Pacientes ingresados incluidos al estudio.

Informes del Comité de Monitoreo y seguridad de los datos.

Informes al Comité local, CEl, y a la autoridad regulatoria si aplica.
Curriculo Vital (CV) del Investigador Principal (IP) y de todos los Sub-

investigadores, abreviado, fechado y firmado en cada hoja.

FRC Electrénico

El coordinador del centro o personal del centro asignado al estudio ingresara
los datos solicitados de la historia clinica del parto, de la madre y del nifio, en
un FRC primero en papel y luego electrénico (siempre tendra el papel como
respaldo). El FRC podr4 ser consultado en Internet en el sitio Web con un

link destinado a tal fin.

El acceso sera restringido, ingresando con un nombre de usuario y clave.
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El Investigador Principal del centro, sera responsable de designar el personal
gue tendra acceso a este sitio Web, con un nombre de usuario y una clave y

en su capacitaciéon. El nombre de usuario y clave sera Unica para cada centro.

Controles de calidad en el llenado de los datos d el FRC electronico

Estos controles garantizaran que:

-No falte ninguna informacion critica antes que el e-FCR enviado se vuelque
a la Base de Datos.

-No exista posibilidad de doble entrada de los datos (solo una respuesta
posible en cada uno de ellos).

-Los datos numéricos andémalos seran filtrados (por Ej. peso del Bebé >6 Kg.)
-No se aceptara el ingreso de datos que se excluyan mutuamente (Ej.: BAU
con PEEP y BAU sin PEEP como Instrumento asignado al periodo).

-Ante un EAS se despliegue la hoja de comunicacion de evento adverso
serio.

-Se le solicitard a cada persona a cargo de ingresar datos al FRC que

confirme la validez de los datos que el/ella han ingresado.

RECUERDE que en caso de ocurrir un evento adverso serio deberd, ademas

de reportarlo de acuerdo a lo especificado en el instructivo de eventos

adversos serios, ingresar los datos completos de al menos las primeras 3

hojas del FRC dentro de las 48 horas habiles de tomado conocimiento del

hecho.

Los FRCs seran ademas controlados por el coordinador del estudio antes de
gue los datos sean aceptados para la Base de Datos. En esta etapa, el
centro podra recibir una pregunta para clarificar algin dato. Después de
recibir la respuesta del centro, si hubiera algun cambio, éste se ingresaray el
archivo se confirmara en la base de datos. Se registraran todas las preguntas

y modificaciones que se realicen.
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7. INSTRUCTIVO PARA REPORTAR EVENTOS ADVERSOS SERIO S

A-Generalidades:

Este formulario debe ser llenado toda vez que el paciente presente un evento
adverso calificado como serio. Es decir que cumpla con al menos una de las
siguientes condiciones para el paciente:

- Ocasione la muerte

- Amenace la vida

- Provoque o prolongue la internacién

- Provoque discapacidad transitoria o permanente

Sadlo se reportan los eventos adversos serios.
La documentacion debe ser enviada dentro de los pla  zos especificados
para cada instancia:

Por fax al 5411 4863 4102 0 al 5411 4862 9384 Y_

Por mail a aaguilar@fundasamin.org.ar con copia a

frosas@fundasamin.org.ar _ Y

Cargar el formulario electrénico correspondiente en la base de datos.

NO OLVIDE DEJAR CONSTANCIA EN TODAS LAS HOJAS DEL NOMBRE
COMPLETO DE QUIEN COMPLETA EL REPORTE

¢, Como proceder al tomar conocimiento de un evento

adverso serio?

Dentro de las 24 horas (sin importar que no sean habiles) de tomado
conocimiento de la ocurrencia de un evento adverso serio, debera
completarse el reporte inicial de Evento Adverso Serio (EAS).

Este reporte consta de 3 hojas, en las cuales se hace constar:

Hoja 1:

Fecha del reporte y fecha de inicio del evento
Seccion A: Lo que este evento le causa al paciente. Si corresponde mas de

una opcion, marque la de mayor gravedad.
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Seccion B: Relacion de causalidad del evento con respecto a la intervencion
estudiada por el estudio, de acuerdo a lo que sea posible juzgar al momento
del reporte.
Seccion C: Denominacién de la/s condicidbn/es médica/s que afectan al
paciente. Debe marcarse todas las que correspondan. En el caso de otras
condiciones no enumeradas alli, debera utilizar la nomenclatura predefinida.
Hoja 2:
Tiene por objetivo detallar el evento, cualquiera sea éste. En el caso de que el
evento reportado sea fallecimiento, debera consignarse si se pidio
autorizacion para necropsia. En el caso de documentacion relevante para el
evento reportado, se deberd adjuntar una copia SIN identificaciones
personales (identificadas solamente con el ID del paciente).

Hoja 3:
Se debe detallar las medicaciones que el paciente se encontraba recibiendo
hasta 72 horas antes asi como los procedimientos a los que fue sometido con
su correspondiente fecha. Si el paciente no recibia ninguna medicacion puede

trazar una linea, fechar e inicialar sobre el cuadro referido a medicaciones.

Los datos recabados en estas tres hojas deben ser comunicados
a Fundasamin dentro de las 24 horas de tomar conocimiento
de su ocurrencia por fax al 5411 4863 4102 o al 5411 4862 9384.

Recuerde que ademas debe enviar un mail a  aaquilar@fundasamin.org.ar

con copia a frosas@fundasamin.org.ar indicando que ha tomado

conocimiento de un evento adverso y la naturaleza del mismo.
Deberd también completar el formulario electronico correspondiente en la
base de datos dentro de las 48 hs hébiles de haber tomado conocimiento del

evento.

¢ QUE DEBO HACER LUEGO DEL REPORTE INICIAL?
Depende de si el evento que reporto es fallecimiento o es otro evento.

A. Si se trata de un evento distinto de fallecimien to:

Debera seguir la evolucién del evento hasta:
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gue el mismo se resuelva (alta o fallecimiento como consecuencia del

evento)

se pierda el seguimiento por cualquier motivo

finalice el estudio. Ya sea al cumplir 36 semanas de edad gestacional

corregida para los nacidos con menos de 32 semanas 0 28 dias de edad en

el caso de los nacidos a la edad gestacional de 32 semanas 0 mas.

Deberd completar un reporte de seguimiento dentro de los 14 dias de la

ocurrencia del evento.

Finalmente deberad completar las dos hojas correspondientes al reporte final,

o de cierre del evento, en el que deberd registrar toda la informacion

relevante referente al evento. Si bien el punto final del seguimiento del

evento esta determinado por los hitos detallados arriba, el reporte final

puede ser enviado cuando se disponga de la informacion (mas alla de los

28 dias).

* En aquellos casos en los que el evento adverso se resuelva dentro de los
primeros 14 dias, NO serd necesario completar un formulario de
seguimiento sino, simplemente, el reporte inicial y final del evento

adverso.

Si se trata de un fallecimiento:

Deberd completar solamente el reporte final cuando disponga de la mayor
cantidad de informacion relevante (por Ej. Resultado de la necropsia). Debe
hacer esto en un plazo no mayor a los 60 dias.

Es decir gue NO DEBE completar el reporte de seguimiento.

REPORTES AL COMITE DE SU INSTITUCION:

Debera reportar el EAS ocurrido en su institucion y todos los que se le

comuniquen desde Fundasamin (ocurridos en otros centros participantes) al
comité de su hospital en los plazos requeridos. Debera enviar por fax a
Fundasamin el acuse de recibo del reporte y guardar el mismo en la carpeta

regulatoria de su centro.

Ante cualquier duda referente a si debe reportarse un evento o a cOmo
hacerlo, no dude en comunicarse con  aaguilar@fundasamin.org.ar
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8. Anexo: PUNTUACION de APGAR

La puntuacion de Apgar es un numero basado en la frecuencia cardiaca,
respiracion, reflejos musculares, irritabilidad y color del bebé. Los signos y las
puntuaciones se muestran en el siguiente cuadro:

Puntuacion de Apgar
Puntuacion
Signo: 0 1 2

Frecuencia cardiaca Ninguna Lenta (< 100 latidos | > 100 latidos por

por minuto) minuto
Respiracion Ninguna

Lenta, nrregular Buena, llanto
Tono muscular Flaccido Un poco de flexion Movimiento activo
Respuesta ante Sin respuesta Mueca Tos, estornudo, llanto
estimulos (catéter en
fosa nasal,
estimulacidn tactil)
Color Azul o palido Cuerpo rosado, Completamente

extremidades azules rosado

Cada uno de los cinco signos tiene un valor de 0, 1 o 2. Los cinco valores
luego se suman y el total se convierte en la puntuacion de Apgar.

La puntuacion de Apgar debe calcularse al 1° minuto y al 5° minuto después
del nacimiento.

Cuando la puntuacion del minuto 5 es menor que 7, se deben calcular valores
adicionales cada 5 minutos durante un maximo de 20 minutos.

Estas puntuaciones no se deben usar para establecer las acciones de
reanimacion adecuadas asi como tampoco deben retras arse las
intervenciones para bebés con depresion al nacer.

Las puntuaciones se deben asentar en la HC y en el registro del estudio del
bebé. La documentacion completa de los eventos ocurridos durante la
reanimacion debe incluir también una descripcibn narrativa de las
intervenciones realizadas y la hora en que se realizaron.
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¢, COMO SE PUEDE CALIFICAR LA FRECUENCIA CARDIACA?

ACCIONES

OBSERVACIONES

1. ESCUCHE al bebé. Puede escuch;
con
un estetoscopio y golpear con su dé
cada vez

que el corazén del bebée late. E
permite que

arlo

xdo

5to

otro observador pueda ver la frecuencia

con la

gue late el corazon.

2. También puede SENTIR |Ig
pulsaciones del

cordon umbilical o el pulso femoral
contar

los latidos cardiacos en voz alta.

3. ¢Qué nos dice la puntuacion de
frecuencia

cardiaca sobre el bebé?

a. Si la frecuencia cardiaca es superiof

100, la puntuacién de la frecuenc

cardiaca es
de (5211.
b. Si la frecuencia cardiaca es inferior i
100, la puntuacién de la frecueng
cardiaca es

de “1".

c. Si no hay frecuencia cardiaca,
puntuacion

de la frecuencia cardiaca es de “0".

S

y

a

A presentar un
Estimule al bebé
frecuencia cardiaca.
aumenta

ventilacion con
bolsa y mascara.

Proporcione

respiratoria al bebé
con bolsa y mascara.

Este bebé estd enfermo y pue

para hacer que aumente
Si la frecuencia cardiaca

inmediatamente, comience

la Esto es una emergenci

inmediatamente asistend

ria agravamiento de su afeccidn.

I

¢, COMO SE CALIFICA EL ESFUERZO RESPIRATORIO?

ACCIONES

OBSERVACIONES

1. MIRE al bebé. Si el bebé tiene u
buena

respiracion/llanto, la puntuaciq
respiratoria es

de “2".

2. Si el bebé soblo realiza movimientos

na Una puntuacién igual
significa que el

NO necesita
asistencia respiratoria.
Una puntuacion igual
significa que el

respiratorios lentos o irregulares,

a

n bebé esta respirando bien. El be

a

la bebé esféarem y en riesgo de

“2

“1

2de

a

10

la

a.

ia

2hé
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puntuacion deteriorarse
aun mas. Aspirele la boca y la natiz,
respiratoria es de “1”. estimule
al bebé. EI bebé necesitara
ventilacion con
bolsa y mascara si no responde
rapidamente.
Esto es una emergencia. Aspirele la
3. Si el bebé no realiza ningun esfuerzo bocay la
respiratorio, su puntuacion respiratoria es nariz, estimule al bebé y ventile con
de bolsa y
“0”. mascara.
¢ COMO SE CALIFICA LA RESPUESTA ANTE ESTIMULOS?
ACCIONES OBSERVACIONES
1. ESTIMULE al bebé con estimulacion
tactil.
Si el bebé llora o responde bien, |la
puntuacion
de respuesta ante estimulos es de “2”.
2. Si el bebé solo hace una mueca (“hjace
una
carita”), la puntuacién de respuesta ante
estimulos es de “1".
Un bebé que no responde ante

3. Si el bebé NO tiene respuesta ante ¢

estimulo, la puntuacion de respuesta ante

»stestimulos

probabliensea flaccido, con una

frecuencia cardiaca lenta y un
estimulos es de “0". esfuerzo
respiratorio deficiente.
¢, COMO SE CALIFICA EL COLOR?
ACCIONES OBSERVACIONES
1. MIRE al bebé. Si el color del bebé es
rosado en todo el cuerpo, la puntuacjon
es de
“2".
2. Si las manos y los pies del bebé estan
azules
pero el cuerpo y las mucosas son de coplor
rosado, la puntuacion es de “1”.
3. Si las mucosas estan azules o el cuerpd.a presencia de cianosis central o
esta palidez
extrema indica que el cuerpo
muy palido, la puntuacion es de “0". necesita
reanimacion.

¢, COMO SE CALIFICA EL TONO MUSCULAR?

ACCIONES

OBSERVACIONES

1. PALPE al bebé. Si las extremidac

es
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del
bebé tienen una buena flexion,

puntuacion

es de “2”.

2. Si las extremidades estan s
levemente

flexionadas y el bebé se siente un tant

flaccido, la puntuacion es de “1”.

3. Si las extremidades del bebé estan
completamente extendidas y flaccidas,

Puntuacioén es de “0”.

b frecuencia

a

blo Observe si la frecuencia cardiaca y

el esfuerzo
respiratorio son normales. Si

cardiaca y el esfuerzo respiratofio
son

anormales, el bebé necesjta
reanimacion.

Los bebés flaccidos también pueden
presentar

una frecuencia cardiaca |y
larespiracion

anormales. Examing
cuidadosamente al bebé

para determinar si  necesita
reanimacion.
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9. Modelo utilizado para el Monitoreo clinico

Monitoreo clinico

Estudio: VENTILACION DEL RECIEN NACIDO EN SALA DE PARTOS: (SE PUEDE

MEJORAR UTILIZANDO UN REANIMADOR CON PIEZA EN T?

Centro:

NUmero de centro:
Fecha de la visita:
Realizado por:

Personal del estudio:
Monitoreo Interino N°

A.

Revision de la carpeta requlatoria

DOCUMENTOS Y ALMACENAMIENTO Sl [ NO

NA

COMENTARIOS

1 -Documentos y guardado de los mismos en la carpeta

2 - Copia del protocolo y enmiendas pertinentes en la carpeta

3 - Aprobacién del comité del protocolo y Cl

4 - Otros documentos aprobados por el CEl si aplica

5 - Copia de requerimientos del CEI

6 - Reporte de eventos serios presentados al comité

7 - Reportes anuales al comité

8 - Documentos del estudio adecuadamente guardados en
area segura

9 - CV actualizado del Investigador Principal y Sub-
Investigadores listado en la hoja de delegacién de funciones

10 - Hoja de delegacién de funciones actualizada

11 -Insertos de los equipos en la carpeta

12 - Copia del monitoreo del centro

Revisidn de los Formularios de reporte del caso
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6 - Documentos fuente y FRC en adherencia al protocolo

C. Evaluacion del trabajo en el centro

ITEMS EVALUADOS

Sl

NO

NA

COMENTARIOS

1 - Recursos para el desempefio del estudio adecuadas (Ej.

espacio fisico, cambios de personal)

2 - Actividades internas de control de calidad

D. Listado de pacientes

Corroborar que los registros de SELECCION E INCLUSION estén al dia. Registrar:

I. Cantidad de pacientes incluidos:

Il.  Cantidad de pacientes elegibles no incluidos (pérdida de enrolamiento):

Ill.  Motivos o causas:

IV.  Cantidad de Cl tomados:

E. Situacion de los hallazqos anteriores:

F. Discusion de los hallazgos anteriores:

G. Comentarios adicionales

Se agradece a

la buena predisposicion durante la visita de

monitoreo y el esfuerzo por recabar todo el material necesario.

Dr.
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10. Modelo: Hoja de datos a registrar en la sala de partos vy

para la HC

Parala HC

Nombre y apellido del paciente:

- Frecuencia cardiaca inicial: X
- Frecuencia cardiaca a los 30 segundos: X
- Frecuencia cardiaca a los 60 segundos: X

- Primera saturacion registrable: %

Tiempo del registro (¢, Cuando?)

min. seg.
- Frecuencia cardiaca a los 2 minutos: X
- Medida con oximetro: Si
No Si es No, especifique:
- Saturacion a los 2 minutos: %

Tiempo en presentar FC > 100 x":

Tiempo en alcanzar Saturacion > 85%:

Tiempo hasta respiracién espontanea:

PIM méaxima:

FiO2 méaxima:

Nombre y apellido de quien completa esta hoja



11. Anexo: Lista de delegacion de funciones del est

udio

Lista de Delegacién de Funciones

Protocolo: VENTILACION DEL RECIEN NACIDO EN SALA DE PARTOS: {SE PUEDE
MEJORAR UTILIZANDO UN REANIMADOR CON PIEZA EN T?

Investigador Principal:

Centro:

Nombre y
Apellido

Cargo en el
estudio

Tareas
delegadas

Fecha
de Inicio

Fecha de
Terminacién

Firma

Iniciales

1- Obtencién del Consentimiento Informado
2- Llenado de Historias Clinicas
3- Llenado de CRF
4- Manejo y control del material del estudio, equipamiento, formularios de

consentimiento, folletos etc.
5-  Archivo de Documentacién
6- Otros (especificar)

Firma y fecha del Investigador Principal:

Pidgina __ de
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12. Anexo: Reqgistro de Seleccion de pacientes
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13. Anexo: Reqgistro de Inclusion de pacientes
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14. Modelo de Formulario de Reporte del Caso
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16. Anexo: Planilla de VISITA DE CIE RRE

2l el

FORMULARIO VISITA DE CIERRE Investigador Principal:
Centro N2:

Fecha de la visita: Nombre del centro/ Direccion:

(dd/mm/aaaa)

Teléfono/ Fax:

Participantes por parte del centro:

Participantes por parte de Fundasamin:

Aspectos Revisados o Discutidos durante la visita - w6 || o No Comentarios
(Nueva informacion desde la ultima visita de monitoreo) revisado

1. CRFs firmados por IP / delegado?

2. Las correcciones del CRF estan fechadas e inicialadas?

3. Se resolvieron o retiraron queries del centro?

4. Se retiraron CRFs originales del centro?
( Detallar y aclarar si se dejaron copias en el centro)

5. Han sido reportados y seguidos adecuadamente los
Eventos adversos?

6. Se verificé que la planilla de contabilidad este completa?

7. Se preparo devolucion de medicacion?

8. Se retiraron los sobres ciegos?

9. El archivador del investigador esta actualizado y ordenado?

10.Se retiré6 documentacion original / planillas para la
carpeta del patrocinante al final del estudio. (Detallar y
aclarar si se dejaron copias para el archivador del Investigador)

11.Se prepard material para devolucion al patrocinante?

12.Han sido resueltos los puntos pendientes de previas Visitas
de monitoreo?

13.Se envio el informe final al Comité de Etica- del centro-

Péagina1de 3



2FUNDASAMN

14.Se conversé de los requerimientos para el guardado de la
documentacion del estudio?

15.Se firmoé la planilla de visitas de monitoreo?

17. Otros= CI

Detalle de pacientes

* N°DE NACIMIENTOS TOTALES DURANTE EL PERIODO DEL ESTUDIO:
= N° de Pacientes enrolados (firmaron CI):
= N° de Pacientes fallo de Screening:

Describa las razones:

= Ne° de Pacientes discontinuados:

= Ne° de Pacientes EXCLUIDOS del analisis=
= N° de Pacientes EXCLUIDOS del estudio=
= Comentarios: El estudio se realizé de

=  Saturémetro utilizado=

Puntos relevantes de la Vista de Cierre

Pagina2de 3
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FORMULARIO VISITA DE CIERRE

Fecha de la visita:
(dd/mm/aaaa)

Investigador Principal:
Centro Ne:
Nombre del centro/ Direccion:

Teléfono/ Fax:

Participantes por parte del centro:

Participantes por parte de Fundasamin:

Autor del reporte:

Nombre y Apellido

Firma

Fecha

Pagina3de 3
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17. Modelo de Formulario de Consentimiento Inf  ormado

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: VENTILACION DEL RECIEN NACIDO EN SALA DE PARTOS:
¢ SE PUEDE MEJORAR UTILIZANDO UN REANIMADOR CON PIEZA EN T?
Patrocinante Local del Estudio: FUNDASAMIN (Fundacién para la Salud Materno Infantil).
Coordinador: XXXXXXXXXXXXXX

Estamos llevando acabo un estudio de investigacién en las salas de partos de varias Instituciones
del pais. Cuando un nifio necesita ayuda para comenzar a respirar al nacer (ventilacion), ésta se
puede realizar mediante dos instrumentos: uno es |a bolsa autoinflable y el otro el reanimador
neonatal con pieza en T llamado Neopuff®'.

e La “bolsa autoinflable”: consiste en un instrumento al cual se le conecta una mascara que se
adapta a la carita del bebé, y que tiene un cuerpo tipo bolsa que al ser “apretado” por la mano de la
persona que se halla a cargo de la atencién del bebé insufla una mezcla dada de aire y oxigeno
con el objetivo de ayudar a “inflar” el pulmén para que se inicie la respiracion.

e El “reanimador Neopuff®: es un reanimador neumatico, manual que insufla una mezcla dada
de aire y de oxigeno a través de una conexidén a una mascara que se adapta a la carita del bebe, y
permite que se “infle” el puimén tapando con un dedo una abertura llamada pieza en T.

Ambos instrumentos estan aprobados para su uso por las autoridades regulatorias y
recomendados en las guias internacionales de reanimacién, y los médicos los utilizan
indistintamente y segun disponibilidad en las distintas instituciones. Sin embargo, hasta el
momento no existe evidencia de que uno de ellos sea mejor que el otro, ya que no fueron
comparados antes en nifios recién nacidos.

Este estudio entonces consiste en comparar estos 2 instrumentos: la bolsa autoinflable y el
Neopuff®. EI mismo servird para responder a la pregunta si uno es mejor que el otro en la
ventilacién del recién nacido en la sala de partos.

En este centro y por un periodo de tiempo ya estimado en 6 meses se estara utilizando “uno” de
estos dos instrumentos para ayudar al nifio a respirar, luego por otro lapso igual de tiempo se
comenzara a utilizar el “otro”. Esta eleccion del instrumento a utilizar se realizara mediante un
proceso de aleatorizacion, es decir al azar como quien tira una moneda y sale cara o seca (no lo
puede elegir el médico porque ya esta predeterminado) para cada Hospital/clinica cada 6 meses.
La duracion estimada total del estudio es de un afio.

Ingresaran al estudio todos los nifios/as mayores o iguales de 26 semanas de gestacion solo que
requieran ayuda para comenzar a respirar luego del nacimiento. Para este estudio se incluiran
aproximadamente 1200 nifios que necesiten ayuda para respirar al nacer (ventilacion).

Como la reanimacién es en general una situacién si bien no muy frecuente, muy importante, que
requiere intervencién inmediata y muchas veces no podemos saber qué nifios la necesitaran,
queremos informar antes del nacimiento a todos los padres del presente estudio.

Por ello invitamos a ustedes, los padres a participar de este estudio e incluir a su hijo/a si él/ ella
necesitara reanimacioén al nacer, y los datos de los primeros minutos de vida y evolucién del nifio
hasta el alta.

Por el estudio no sera necesario realizar ninguna otra intervencién que la requerida por el bebe al
nacimiento.

Los datos obtenidos por este estudio podran mejorar mas aln la atencién de los bebes al nacer.

Usted puede no aceptar si no lo desea que su hijo/a participe en el estudio, lo cual no le traera
ningun inconveniente en la asistencia suya ni en la de su bebe, que sera la habitual para estos
casos. Usted podra retirar al bebé en cualquier momento si asi lo desea y esto no influira en el
cuidado de su bebé.

Estudio BAU / Neopuff®
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Participar en el estudio no le costara dinero, ni tampoco recibira remuneracién alguna a cambio.

La informacién obtenida en este protocolo es totalmente confidencial. Los médicos del estudio
guardaran un registro con datos del nacimiento y de su bebé. Ninguno de estos registros tendra
sus nombres, se identificardn mediante un nimero. Los resultados del estudio pueden ser
publicados con fines cientificos pero los nombres no seran usados. También los médicos del
estudio u otras autoridades (miembros del Comité de Etica del Hospital/ clinica u otras autoridades
competentes) podran revisar la documentacion médica disponible, solo a los fines de controlar este
estudio y seran destruidos cuando dejaran de ser necesarios para el mismo.

Si usted tiene preguntas/ dudas sobre sus derechos como participante en un estudio, por favor
contactarse con:

Coordinador: xxxxxxxxx Tel.: 4863-4102

Investigador Principal en este centro: Dr. . Tel.:

Presidente del Comité de Revision de Ensayos Clinicos/ de Etica Tel.:

Autorizacion para participar en el estudio

Comprendi lo que se me explicé y que mi hijo/a puede necesitar asistencia para respirar en la sala
de partos. Acepto voluntariamente a que mi hijo/a participe en el estudio, se me explicé en forma
clara y entendi el objetivo del mismo. Pude realizar las preguntas necesarias y me fueron
contestadas. Comprendo que mi hijo puede no participar, manteniendo el derecho a ser atendidos
mi bebe y yo en el Hospital/Clinica segln las normativas del mismo. He leido o me han leido en
forma completa la autorizacién que firmaré a continuacién y luego de completar todos los espacios
en blanco me llevaré una copia de este formulario.

Autorizo la participacién de mi hijo/a con la inclusién de los datos en el presente estudio.

Firma del participante Aclaracion en letra de imprenta Fecha

Firma del testigo Aclaracion en letra de imprenta Fecha DNI

Yo creo que esta persona comprendié y que acepta libremente.

Firma del Médico que tomo6 el consentimiento  Aclaracién en letra de imprenta /Fecha

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO UD. ESTA ACEPTANDO PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACION
MEDICA EN FARMACOLOGIA CLINICA O TECNOLOGIA MEDICA DE CARACTER EXPERIMENTAL,
COMUNICADO A LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANMAT). SI TIENE ALGUNA DUDA SOBRE LO QUE LE HAN EXPLICADO SU
MEDICO O EL COMITE DE ETICA, ANTES DE FIRMAR SEPA QUE PUEDE CONSULTAR A “ANMAT
RESPONDE”, LINEA GRATUITA 0800-333-1234, DE LUNES A VIERNES DE 8 A 17 HORAS.

Estudio BAU / Neopuff®
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18. Modelo: NOTIFICACION IMPORTANTE PARA CUANDO
NAZCA SU BEBE

Estamos llevando a cabo un estudio de investigacion: Ventilacion del recién

nacido en sala de partos: ¢Se puede mejorar utilizando un reanimador
con pieza en T? Se esta desarrollando en las salas de partos de varias
Instituciones del pais. Cuando un nifio necesita ayuda para comenzar a
respirar al nacer (reanimacion), ésta se puede realizar mediante dos

instrumentos manuales: uno es la bolsa autoinflable y el otro el reanimador

neonatal llamado Neopuff®”.

Ambos instrumentos estan aprobados para su uso por las autoridades
regulatorias y recomendados en las guias internacionales de reanimacion y los

médicos los utilizan indistintamente en las distintas instituciones.

Hasta el momento no existe evidencia de que uno de ellos sea mejor que el

otro, ya que no fueron comparados antes en bebés en la sala de partos.

Realizamos este estudio para poder determinar si alguno de estos

instrumentos ofrece ventajas con respecto del otro.

Ingresarian al estudio todos los nifios mayores o iguales de 26 semanas de

gestacidon que requieran ayuda para comenzar a respirar luego del nacimiento.

Como la reanimacion es en general una situacién que requiere intervencion
inmediata y muchas veces no podemos saber qué nifios la necesitaran,

queremos informar a todos los padres _que en esta institucion se esta llevando

acabo este estudio.

En sala de partos se les informar4 acerca del estudio y se les solicitara la
autorizacion por escrito para incluir a su hijo/a si necesitara ayuda para

comenzar a respirar.

Se les solicitard siempre con anticipacion la autor izacion

(Consentimiento informado) para la inclusion de su bebé en este estudio

Ustedes pueden desear no_participar _ y la atencion de su bebé sera

igualmente la usual en estos casos.

Si_usted desea mas informacion o tiene preguntas por favor contactarse con:
Tel:
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