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RESUMEN

El Sindrome de Dificultad respiratoria (SDR) es causado por la deficiencia de
surfactante pulmonar. Actualmente el tratamiento inicial debe ser con presion
continua de las via aéreas por via nasal (CPAPnN), lo cual ha logrado disminuir la
necesidad de Intubacion orotraqueal (I0T), Ventilacion Mecanica (VM) vy Dislpasia
broncupulmonar (DBP). El procedimiento INSURE (Intubacién- Surfactante y
extubacidén) para la administracion de surfactante se ha asociado con una menor
necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida. El objetivo de nuestro
fue determinar la frecuencia de falla del procedimiento INSURE definido como la
necesidad de re-intubacion en las siguientes 72 horas, asi como los principales
factores de riesgo asociados con falla asi como los principales desenlaces

neonatales.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, restrospectivo,
descriptivo, que incluyé a todos los recién nacidos prematuros con peso al nacer
menor o igual a 1500g a los que se administré surfactante mediante el
procedimiento INSURE, en el periodo comprendido del 01 de Marzo de 2011 al
31 de Marzo del 2014.

RESULTADOS Se estudiaron 183 casos que fueron manejados con el
procedimiento INSURE, encontrando un 38.8 % de falla a la técnica INSURE
siendo la principal causa de falla la presencia de apneas y atelectasias. Como
factores de riesgo se encontraron una menor edad gestacional, menor peso al
nacimiento y un mayor grado de dificultad respiratoria (de acuerdo a la calificacion
de Silverman-Andersen) previo al INSURE. Asi mismo se encontrO una gran
variabilidad en el tiempo de aplicacion de metilxantinas (medido en horas)
posterior al procedimiento INSURE, por lo que se se realizd un andlsis
multivatiado con regresion logistica, entrando al analisis para prediccion de falla 6
exito al INSURE: menor peso al nacer, menor edad gestacional y el nimero de
horas transcurridas para la administracion de xantinas, detectando para peso (p
0.002) con un OR ajustado 1.002 (IC 95% 1.001 ,1.004), y edad gestacional (p



0.003) con un OR ajustado 0.931 (IC 95% 0.867, 1.000). Dentro de los desenlaces
neonatales, se encontr6 una asociacion significativa con mayor uso de ventilacion
mecanica, ventilacion naso-faringea, dias de oxigeno suplementario y DBP en el

grupo de falla.

CONCLUSION: En nuestro estudio se encontré un incremento del riesgo de falla
al procedimiento INSURE con una menor edad gestacional, un menor peso al
nacimiento, asi como una tendencia a falla con un mayor nimero de horas
transcurridos para la administracion de la dosis de impregnacion de metilxantinas
posterior al procedimiento. La falla al procedimiento, se asocié con una mayor
morbilidad respiratoria.

Palabras clave: Sindrome de Dificultad respiratoria (SDR), falla al procedimiento
INSURE y factores de riesgo.



ABSTRACT

Respiratory Distress Syndrome (RDS) is caused by pulmonary surfactant
deficiency. Actually the initial respiratory support is the nasal cotunuous positive
airway pressure (Nasal CPAP), that is associated with decreased the need of
intubation, mechanical ventilation and Bronchopulmary dysplasia (BPD). The
INSURE procedure (Intubation-Surfactant-Extubation) for surfactant administration,
is associated with a lower the need of supplementary oxygen at 28 days of life. Our
objective was to identify the frequency of failure of the INSURE procedure, the risk
factors and neonatal outcomes associated with the failure of the INSURE

procedure.

METHODS: An observational, retrospective, descriptive study included all
newborns with birth weight <1500 g which surfactant was administered by
INSURE procedure, between March 1° 2011 to 31 March 2014.
RESULTS: 183 cases were handled with the INSURE procedure, finding a 38.8%
failure to INSURE procedure remains the leading cause of failure and the presence
of apneas and atelectasis. Risk factors found a lower gestational age, lower birth
weight and a higher degree of respiratory distress (according to the classification of
Silverman) prior to INSURE. Also found a great variability in the time of application
of methylxanthines (measured in hours) after INSURE procedure. After control for
confounding variables, INSURE failure was significantly associated with lower birth
weight (p 0.002) with adjusted OR 1.002 (IC 95% 1.001 ,1.004), gestational age (p
0.003) with adjusted OR 0.931 (IC 95% 0.867, 1.000), and the number of hours

spent for administration of xanthines. Within the neonatal outcomes, a significant



association with increased use of mechanical ventilation, ventilation naso-

pharyngeal, days of supplemental oxygen and DBP in the group found fault.

CONCLUSION: In our study, an increased risk of failure to INSURE procedure a
lower gestational age, lower birth weight, and trend with the greater number of
hours elapsed for the administration of the loading dose of methylxanthines after
the procedure was found. Failure procedure was associated with increased

respiratory morbidity.

Keywords: Respiratory distress syndrome (RDS), INSURE procedure failure and

risk factors.



INTRODUCCION

La mejoria en el cuidado de los recién nacidos prematuros en las Ultimas décadas
ha logrado la supervivencia de neonatos cada vez mas inmaduros, con un

incremento en las morbilidad, entre ellas la enfermedad pulmonar crénica.®

La DBP es una enfermedad pulmonar crénica asociada con la prematuridad que
se caracteriza por una lesion pulmonar temprana y que se define como la
dependencia de oxigeno suplementario los primeros 28 dias de vida y clasificada
en severidad a la semana 36 de gestacion corregida para los recién nacidos
pretérmino (RNPT) menores a 32 semanas de gestacion al nacimiento y a los 56

dias de vida para los mayores de 32 semanas de gestacion al nacimiento (Cuadro

I).2,3,4,5

El SDR sigue siendo uno de los principales problemas en el tratamiento de los
recién nacidos prematuros, y de bajo peso al nacer, considerandose la principal
causa de dificultad respiratoria en el recién nacido prematuro, especialmente en

menores de 27 semanas de edad gestacional.®

Existe un crecimiento en la evidencia que sugiere que el uso temprano de CPAPN
puede disminuir la necesidad de intubacién, VM y DBP sin un incremento en las
complicaciones y morbilidad. Por lo que existe un incremento de su uso como

estrategia inicial de soporte ventilatorio en recién nacidos prematuros.’®



Tanto el CPAPn como el remplazo con surfactante se ha visto que causan el
mismo resultado final en el establecimiento y mantenimiento de la capacidad

funcional residual.®*°

Se ha demostrado que en los recién nacidos que son estabilizados en la sala de
partos unicamente con CPAPN vs. Aplicacion de surfactante profilactico, no tienen

diferencias en el riesgo de DBP con un RR 0.78 (IC 95% 0.59-1.03).**

Actualmente se considera que el tratamiento inicial del SDR es con CPAPN ya que

es efectivo y disminuye la necesidad de 10T y VM.°

Existen al menos tres grandes estudios que evallan la estrategia de estabilizacion
inicial con CPAP nasal versus el manejo convencional de intubar y administrar
surfactante en los RN prematuros. EIl CPAP Or nasal INtubation at birth (COIN)
que incluy6 un total de 610 prematuros entre 25.0 y 28.6 semanas de gestacion,
compard el uso de CPAP temprano vs intubacion temprana. El Surfactant Positive
Pressure and Oxygen Randomized Trial (SUPPORT) incluyé 1,316 pacientes de
entre 24.0 y 27.6 semanas de gestacion, compar6 la estabilizacion con CPAP
versus la administracion temprana de surfactante posterior a la intubacion y
seguido de ventilacion mecanica y el estudio Vermont Oxfort Network Delivery
Room Management (VON DRM) que incluy6 648 pacientes nacidos entre las 26.0
y 29.6 semanas de gestacion que comparo la estabilizacion temprana con CPAP
en la sala de partos versus intubacion, surfactante profilactico y VM, sin embargo
existio un tercer grupo de infantes que fue intubado y al cual se le aplico

surfactante profilactico para ser rapidamente extubado a CPAP. Los resultados
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derivados de estos tres estudios son consistentes y demuestran que, no existe
una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de muerte o enfermedad

pulmonar crénica en los pacientes manejados con CPAP desde el inicio.®*?

En el estudio COIN no se encontro diferencia entre el grupo manejado con CPAP
y el grupo manejado con intubacion en los resultados primarios, muerte, o
tratamiento con oxigeno a las 36 semanas de edad gestacional corregidas (odds
ratio [OR] de 0.80 [IC 95% 0.58-1.12]). Como era de esperarse el grupo con CPAP
usoé significativamente menos surfactante y emple6 menos tiempo de VM; asi
también, el grupo de infantes estabilizado con CPAP requirié de menos esteroides
posnatales para la enfermedad pulmonar crénica, sin embargo presento
significativamente mas neumotorax (9.1% versus 3.0%), cabe mencionar que en

este estudio se utilizo presiéon de CPAP a 8cm de H,0.’

En el estudio SUPPORT los investigadores no encontraron diferencias en los
resultados primarios de mortalidad o enfermedad pulmonar crénica (OR 0.95 [IC
95% 0.85-1.05]). Y de acuerdo a los hallazgos encontrados en el estudio COIN,
los pacientes que utilizaron CPAP en la sala de partos recibieron menos
surfactante, emplearon menor tiempo de VM Yy recibieron menos esteroides
posnatales. El aumento en el nUmero de pacientes con neumotdrax observado en
el estudio COIN no fue notado en este estudio, posiblemente a que la presién

inicial empleada en el CPAP fue menor (5cm H,0).%°

El estudio VON DRM tampoco hubo diferencia entre los resultados primarios de

mortalidad o DBP a las 36 semanas de gestacion corregidas entre el grupo
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manejado con CPAP vy aquellos tratados con el manejo convencional (RR 0.83 [IC
95% 0.64-1.09]). Asi mismo no hubo diferencia estadisticamente significativa

sobre la mortalidad y otras complicaciones de la prematurez.®*?

Un metaandlisis realizado por Rojas y colaboradores en el afio 2012 evalu6 el uso
de surfactante profilactico versus el uso de surfactante como tratamiento en
pacientes con SDR ya establecido en recién nacidos muy prematuros con riesgo
de SDR. En este estudio, aunque el uso temprano de surfactante profilactico en
infantes con riesgo de desarrollar SRD comparado con el grupo al que se le aplico
surfactante selectivamente por SDR ya establecido, se demostrd una disminucién
en el riesgo de fuga aérea y mortalidad, grandes estudios recientes reflejan que la
practica actual (que incluye la gran utilizacion de esteroides prenatales y el uso de
rutina de CPAP durante la estabilizacion al nacimiento) no sustentan esas
diferencias y demuestran un menor riesgo de enfermedad pulmonar crénica o
muerte cuando se usa la estabilizacién inicial con CPAP y aplicacion selectiva de

surfactante a los infantes que requieren de intubacién endotraqueal.®*

Un metaanalisis dos estudios (SUPPORT y VON DRM) incluida en la revision de
Rojas y colaboradores demuestran un aumento en el riesgo de mortalidad o DBP
asociada con el uso de surfactante profilactico cuando es comparada con la
estabilizacion inicial con CPAP y uso selectivo de surfactante (n=1744) (DR 0.06 [

IC 95% 1.02-1.24], RD 0.06 [IC 95% 0.01-0.10]).%>*

En el estudio realizado por Rojas y colaboradores se incluyeron recién nacidos

prematuros de entre 27 y 31 semanas de gestacion con evidencia de dificultad

12



respiratoria y tratados con oxigeno suplementario en la sala de partos y se
determind si la administracion temprana de surfactante sin uso de ventilacion
mandatoria intermitente mejora los resultados y disminuye la necesidad de VM. El
grupo tratado (n= 141) se traté con oxigeno suplementario en la sala de partos y
se intub6 en la primera hora de vida para aplicacion temprana de surfactante con
extubacion inmediata a presion positiva nasal continua en la via aérea versus la
utilizacion de presion positiva nasal continua de la via aérea Unicamente (grupo
control n=138). Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la necesidad
de VM, siendo mas baja en el grupo tratado comparado con el grupo control (26%
vs 39% [RR 0.69; IC 95% 0.49-0.97]) y en la fuga aérea (neumotoérax e enfisema
intersticial) menos frecuentemente en el grupo con tratamiento comparado con el
grupo control (2% vs 9% [RR 0.25; IC 95% 0.07-0.85]). No se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad (RR 1.0; IC 95% 0.48-2.05),
DBP (RR 0.84; IC 95% 0.66-1.05), hemorragia intraventricular grado Il o IV (RR
0.71; IC 95% 0.12-4.16) y leucomalacia periventricular (RR 0.35; IC 95% 0.01-

8.64).113

La probabilidad de éxito en prematuros extremos aumenta a mayor edad
gestacional y peso al nacer. Ammari y colabores observaron que el CPAP fue
exitoso en 76% de los neonatos con peso menor de 1,250g y en 50% con peso
menor a 750g. De los neonatos con peso al nacer menor de 700g, el 73%
recibieron apoyo inicial con CPAP siendo exitoso en el 33%. En el grupo de 800 a
899¢, el 91% iniciaron CPAP y fue exitoso en el 84%. La gravedad inicial de la

dificultad respiratoria (gradiente alveolo/arterial de oxigeno) es un factor adverso

13



en el éxito del CPAP. Sin embargo, los autores observaron que varios indicadores

de gravedad fueron pobres predictores de falla de CPAP.*

Un estudio randomizado demostré que los recién nacidos menores de 30 semanas
de edad gestacional con SDR que no requieren de VM tienen mejores resultados a
corto plazo si el surfactante se administra inmediatamente a la colocacion del
CPAP que cuando el paciente ya se encuentra en VM. De hecho a los 7 dias de
vida, ningun paciente a quien se le administré surfactante cuando se encontraba
en CPAP, pero el 43% de los pacientes a quienes se les administro cuando se
encontraban en VM continuaban audn con ventilacion mecénica. Por lo que el
método de asistencia respiratoria llamado INSURE disminuye la necesidad de VM,
la duracién de la terapia respiratoria y el suplemento con oxigeno, ademas de la
administraciones de surfactante y la duracion de la estancia hospitalaria en la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).*

En 1992 en un Hospital Danés, Verder y colaboradores describieron la
estabilizacion inicial con CPAP con un nuevo enfoque llamado INSURE (Intubar,
Surfactante y Extubar) en la que se administré6 una dosis inicial de surfactante
antes del curso de la enfermedad, esta estrategia parecia mas deseable para
revertir los datos de SDR usando una sola dosis de agente tensoactivo. Los
resultados reportaron una disminucion en la necesidad de repetir la dosis de
surfactante, en los requerimientos de oxigeno y en la necesidad de continuar con

VM en los pacientes tratados de manera temprana.®*%*

14



La técnica INSURE, es efectiva en la reduccion de la necesidad de VM, la
duracion del soporte respiratorio y la necesidad de aplicacién de surfactante en
RNPT con SDR. Sin embargo, a pesar de los beneficios, la técnica INSURE falla

en evitar la VM en algunos pacientes.**’

En diversos estudios se ha encontrado que la cafeina puede ser efectiva en evitar
falla a la extubacion cuando se administra al menos 24 horas previas a la
extubacion o dentro las siguientes 6 horas después de una extubacién no
programada, sin embargo no cuenta con una indicacidn precisa en casos en

donde se administra por técnica INSURE.®

En un estudio realizado por Brix y colaboradores en el afio 2012, se evaluaron 219
prematuros menores de 32 semanas de gestaciéon que habian sido tratados con
surfactante con técnica INSURE. De esos pacientes 96 fueron tratados con
técnica INSURE y 123 necesitaron de VM prolongada. Los recién nacidos tratados
con la técnica INSURE tuvieron una media de edad gestacional de 29 semanas de
gestaciéon con una mediana de peso al nacimiento de 1,158gr. Los resultados
encontrados sugieren un incremento en el riesgo de falla al INSURE en recién
nacidos menores de 28 semanas de gestacion (OR 3.4; IC 95% 1.3-9.1) y el
APGAR menor de 10 a los 5 minutos (OR 2.8; IC 95% 1.1-7.7), sin encontrar
diferencias tomando en cuenta el peso menor de 1,000gr al nacimiento (OR 1.4;

IC 95% 0.5-3.6).%°

Dani y colaboradores en el afio 2010 estudiaron una cohorte de 125 pacientes con

edad gestacional menor de 30 semanas y los dividieron en tres grupos: 1)

15



pacientes que requirieron VM desde la sala de partos; 2) Pacientes con
respiracion espontanea que fueron tratados solo con CPAPN; 3) recién nacidos
que fueron tratados con la técnica INSURE. A pesar de la baja edad gestacional,
se encontrd que solo el 24% requirid de VM, 60% recibi6 técnica INSURE y el 16%
solo fue tratado con CPAPn. Como era de esperarse, los infantes que requirieron
de VM tuvieron menor frecuencia de aplicacion de esteroides prenatales, tuvieron
una menor edad gestacional y peso al nacer asi como una mayor incidencia de
hemorragia intraventricular, mortalidad y morbilidad + DBP que los otros dos
grupos. En el grupo INSURE, el 91% de los pacientes fueron exitosamente
tratados con este método. Los pacientes del grupo exitoso tuvieron menor
severidad de SDR lo cual se evidencio por el menor requerimiento de FiO;
(fraccion inspirado de oxigeno), elevada relacion pO2/FiO, vy relacién
arterio/alveolar de oxigeno (a/ApO2) y una menor necesidad de reaplicacion de
surfactante que los pacientes en quienes no fue exitoso (fallo). Por otra parte,
demostraron una baja incidencia de sepsis y neumotdrax, menor mortalidad y
menor estancia en la UCIN. Mdltiples analisis de regresion logistica demostraron
que el bajo peso menor de 750gr (RR 2.77, IC 95% 1.26-6.14), pO2/FiO2 menor
de 218 (RR 1.88, IC 95% 1.26-2.80) y un a/ApO2 menor de 0.44 (RR 2.01, IC 95%
1.33-3.03) en el primer andlisis gasométrico fueron factores de riesgo
independientes para la falla al INSURE en estos pacientes. La sensibilidad y
especificidad fue de 57% y 79% para el peso al nacimiento, 86% y 54% para la
pO2/Fi02, y 86% y 49% para la a/ApO2, respectivamente. La falla al INSURE fue

definido como la necesidad de VM en las siguientes 72 horas del tratamiento (pH
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<7.20, pO2 <50mmHg con Fio2 >0.50, pCO2 >65mmHg o apneas repetidas que
hayan requerido de ventilacion con bolsa-mascarilla). Asi mismo, demostraron que
el tratamiento con INSURE es seguro y puede repetirse con la finalidad de evitar la
VM, sin encontrar diferencias en los resultados en pacientes con una o multiples

aplicaciones de la técnica INSURE.*

En otro estudio realizado por Gharehbaghi y colaboradores, se evaluaron los
factores de riesgo para la falla a la administracion de surfactante mediante la
técnica INSURE. Los recién nacidos que fueran intubados durante su
estabilizacion inicial fueron excluidos asi como también los recién nacidos con
malformaciones congénitas y asfixia. La presion utilizada en el CPAP fue de entre
4-6 cm H,0. Los neonatos se dividieron en dos grupos: falla al INSURE e INSURE
efectivo dependiendo si hubo o no la necesidad de intubar para el inicio de la VM.
De los 147 neonatos incluidos en total, 45 (30.6%) requirieron de IOT en las
siguientes 72 horas a la administracion de surfactante (grupo de falla). La media
de peso al nacer y edad gestacional en el grupo de falla fue de 1,342 + 545
gramos y 28.7 £ 2.9 semanas respectivamente y estuvieron significativamente
mas bajos que el grupo con éxito (1,688 + 472gr y 31.22 * 2.2 semanas,
respectivamente; p<0.001). La puntuacion de Apgar al minuto y a los 5 minutos
fueron significativamente mas bajos en el grupo con falla que en el exitoso (5.7 *
21y75+£1.3vs. 7.6 £1.5y8.8+ 1, respectivamente; p <0.001). La gravedad del
SDR fue 8.8 £ 1 en el grupo con fallay 7.1 £1.3 en el grupo con éxito (p<0.001).
La necesidad de dosis repetidas de surfactante en el grupo con falla fue mayor

qgue el grupo con éxito (OR 8.24, IC 95% 3.10-21.86). La presencia de conducto
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arterioso (OR 3.42, IC 95% 1.46-8.01, p=0.003) y hemorragia intraventricular (OR
4.56, IC 95% 1.90-0.93; p<0.001) fueron significativamente mas comunes en el
grupo con falla al INSURE. Por lo que, los prematuros con mas bajo peso al
nacimiento y edad gestacional menor asi como con SDR severo por hallazgos
radiolégicos tuvieron mayor falla al INSURE. Por otro lado, la necesidad de dosis
repetidas de surfactante, transfusion de paquete globular, persistencia del
conducto arterioso y hemorragia intraventricular fueron también mas comunes en

el grupo con falla al INSURE.?*
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, que incluyé a
todos los Recién nacidos vivos con peso al nacimiento menor o igual a 1500g,
nacidos en el INPer, durante el periodo comprendido del 1° de Marzo de 2011 a 31
de Marzo de 2014. Los datos se obtuvieron a partir del expediente clinico, con el
que se obtuvo la historia clinica y la evolucién del recién nacido hasta su egreso.
Los criterios de inclusion fueron pacientes que iniciaron CPAP temprano (al inicio
de datos clinicos de dificultad respiratoria), y que persistieron con dificultad
respiratoria y/o FiO2 >40%, con sospecha clinica o radioldgica de SDR,
manejados con administracion intra-traqueal de Surfactante (Poractant alfa a dosis
inicial de 200 mg/kg de fosfolipidos) mediante técnica INSURE en las primeras 24

horas de vida.

Los criterios de no inclusion, fueron: Apgar <3 a los 5 minutos, necesidad de
intubacién durante la reanimacion, diagnoéstico de malformacién congénita mayor o

expediente clinico incompleto.

Para fines de nuestro estudio la técnica INSURE se defini6 como: Estrategia
utilizada para la administracion de surfactante en pacientes con respiracion
espontanea en los que se realiza:

1. Intubacion electiva

2. Administracion de surfactante

3. Extubacion para continuar asistencia para continuar asistencia con CPAP nasal

(Duracion de la ventilacion mecanica <1 hora)
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La falla a la técnica INSURE se defini6 como: Reintubacion con requerimiento de
Ventilacion mecanica en las 72horas posteriores a la aplicacion de Surfactante.

Se revisaron también los antecedentes maternos de patologia asociada al
embarazo y la morbilidad asociada durante la estancia hospitalaria de los
pacientes.

Para el analisis de datos, utilizamos el paquete estadistico SPSS version 20.0. La
caracterizacion de la poblacion se utiliz6 estadistica descriptiva mediante tablas de
frecuencia, medidas de tendencia central y tasas de prevalencia. Para realizar el
analisis entre grupos, utilizamos en las variables continuas con distribucion normal
t de Student y para determinar el riesgo de morbilidad neonatal se empled el
parametro de razén de momios (Odds Ratio), con intervalo de confianza del 95%,
y para las variables sin distribucion normal, se reportaron medianas y rangos y
pruebas no parametricas, con U de Mann Whitney. Las diferencias que fueron
consideradas significativas con un valor de p< 0.05 y fueron incluidas en un
modelo de regresion logistica para controlar el efecto de posibles factores

confusores, con el calculo de OR ajustado con un intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADOS

El total de pacientes prematuros que nacieron en el periodo de estudio con un
peso menor a 1500 gramos fue de 790, de los que se le aplico surfactante a 370.
La técnica INSURE fue utilizada en 183 pacientes, lo que representa el 49.4% de
las aplicaciones. Del total de pacientes a quienes se le aplicd surfactante con
técnica INSURE (183), el 61.2% (112) tuvieron éxito y el 38.8% (71) tuvieron falla.
Las caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada se observa en el
cuadro Il.

En el grupo de estudio (INSURE), la media de peso en el grupo con éxito fue de
1133 £ 222 g, mientras que en el grupo con falla al INSURE fue de 1018 + 223 g.
La edad gestacional para el grupo con éxito fue de 30.0 + 2.1 semanas, mientras
que en el grupo con falla a la técnica fue 29.0 + 2.4 semanas, siendo en ambas
variables estadisticamente significativas. Los pacientes que recibieron esquema
completo de esteroides prenatales fue similar en ambos grupos (22 en el grupo de
éxito y 20 en grupo con falla).

El total de recién nacidos en quien la madre cursé con preclampsia fue de 37, lo
que representa el 20.2%, con una distribucion similar en ambos grupos, seguido
de diabetes materna en 27 pacientes del grupo con éxito (24%) y 14 (19%) en el
grupo con falla. Cuadro II.

Las caracteristicas en la reanimacion, como el requerimiento de presion positiva,
reanimacion avanzada y Apgar a los 5 minutos fueron similares en ambos grupos,

sin embargo se encontré una diferencia estadisticamente significativa en un mayor
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grado de dificultad respiratoria (calificacion de Silverman a los 10 minutos de vida)
en el grupo de falla al procedimiento INSURE. Cuadro lll.

En cuanto a las caracteristicas para la administracion de surfactante, el tiempo en
minutos de vida a los que se aplico fue mayor en el grupo con éxito (79 + 13.8) vs
52.3 + 10.0 en el grupo con falla, sin una diferencia significativa (p 0.156). El
tiempo utilizado para la aplicacién del surfactante fue similar en ambos grupos (p
0.38). En ningun paciente se reportd6 alguna complicacion durante la
administracion de surfactante mediante técnica INSURE. El modo ventilatorio
predominante al cual se extubaron los pacientes fue el CPAP burbuja con un total
de 171 (93.4%), la distribucién fue similar en ambos grupos (92 vs 95%). El
promedio de presion aplicada en el CPAP fue 5.0 en ambos grupos. La
impregnacion con xantinas fue de 79.5% (n=89) en el grupo con éxito vs 83.1%
(n=59) en el grupo con falla (p 0.054), siendo el promedio de horas posteriores al
INSURE de dicha impregnacion 1.29 + 3.42 en el grupo con éxito vs 4.82 + 17.7
en el grupo con falla (p 0.042).

En el Cuadro V. se muestra la evolucion respiratoria posterior al INSURE en
ambos grupos. El promedio de dias en ventilacibn mecanica fue de 3.24 en el
grupo con éxito versus 7.28 en el grupo con falla (p 0.001). En el grupo con falla al
INSURE los dias de oxigeno y presencia de DBP fue de 46.2 + 32 y 77.5%
respectivamente versus 33.1 + 27 y 52% en el grupo con éxito. El resto de las
caracteristicas de la evolucion respiratoria posterior al INSURE se reporta en la

cuadro V.
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La causa mas frecuente de falla al INSURE fueron las apneas con un 35.2% (n

25), seguido de atelectasia con un 22.5% (n 16) y acidosis respiratoria. Cuadro VI.

Asi mismo se encontré6 una gran variabilidad en el tiempo de aplicacion de
metilxantinas (medido en horas) posterior al procedimiento INSURE. Por lo que se
se realiz6 un analisis multivariado con regresion logistica, entrando al analisis
para prediccion de falla 6 éxito al INSURE: menor peso al nacer (p 0.002) OR
ajustado 1.002 (IC 95% 1.001 ,1.004) con horas transcurridas para la
impregnacion con metilxantinas (p 0.052) OR 0.930 (IC 95% 0.65, 1.001) posterior
al INSURE menor edad gestacional (p 0.003) OR ajustado 1.28 (IC95% 1.087,
1.516) con el numero de horas transcurridas para la administracién de xantinas (p

0.051) con OR 0.931 (IC 95% 0.867, 1.000). (Figuras 1y 2)

Se registro también la morbilidad asociada durante la estancia hospitalaria, siendo
la sepsis neonatal la principal con 124 casos (67.7%), seguido de DBP con 114

(62.2%). Cuadro VII.
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DISCUSION

De acuerdo con Dani y colaboradores™, el método de asistencia respiratoria
INSURE disminuye la necesidad de ventilacion mecénica; en nuestro estudio se
reporta un mayor numero de dias de ventilacibn mecanica en los pacientes con
fracaso al INSURE con una media de 7.28 vs 3.24 dias en los pacientes en quien
el procedimiento fue exitoso, una diferencia estadisticamente significativa (p de

0.001).

El porcentaje de falla a INSURE varia ampliamente de acuerdo a la literatura,
existiendo reportes de entre un 9 a 50% de acuerdo a las diferentes poblaciones y
criterios de falla utilizados™*°; en nuestro estudio se reporta un porcentaje de falla
a la técnica de un 38.8%, tomando como criterio de falla la necesidad de
intubacion en las siguientes 72 horas a la aplicacion del surfactante. Estos datos
son mayores al mismo estudio reportado por Dani en el que se reporté una falla
del 18.3%, a pesar de que el tiempo de vida al que se aplico el surfactante fue
similar en ambos estudios con 2 a 2.5 horas en promedio; sin embargo cabe
mencionar que en el estudio realizado por Dani, la media de peso al nacimiento
fue mayor (1,201g) lo cual apoya nuestros hallazgos en donde se encontré un
mayor peso al nacimiento en el grupo con éxito al INSURE, con una media de

peso de 1133 g vs 1018g del grupo con falla, que aunque es una diferencia de

peso de aproximadamente de 115 gramos, es estadisticamente significativa (p
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0.001) y que puede explicar porque en nuestro estudio se presenté un mayor

porcentaje de pacientes con falla al INSURE.

Otra posible explicacion al mayor porcentaje de pacientes con falla al INSURE,
ademas del menor peso de nuestros pacientes, es una baja aplicacion de
esteroides prenatales, debido a que so6lo un 5.8% de nuestros pacientes contaban
con el esquema completo, comparado contra 80 a 95% publicado en la mayoria de
los estudios que comparan el método INSURE vs. Intubacién con administracion

de surfactante y continuar ventilacién mecénica.®#

Brix y colaboradores®® en el 2012, reportaron que los pacientes con mayor riesgo
de falla al INSURE son los menores de 28 semanas de gestacion OR 3.4 (IC 1.3,
9.1) y los que tuvieran Apgar menor de 10 a los 5 minutos OR 2.8 (IC 1.1, 7.7), sin
encontrar diferencia en los pacientes con peso al nacimiento menor a 1000
gramos. Algunas variables, como el Apgar a los 5 minutos, difieren a los
encontrado en nuestro estudio, en donde no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p 0.848); sin embargo nosotros
encontramos una diferencia estadisticamente significativa (p 0.030) en mayor
grado de dificultad respiratoria a los 10 minutos de vida, en los pacientes con falla

al INSURE.

Asi mismo la menor edad gestacional, de acuerdo a lo encontrado por Brix'°, es

un factor de riesgo para tener falla al INSURE; en el presente estudio, se reporta
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una edad gestacional de 30 semanas en el grupo con éxito con respecto al grupo
con falla en donde se reporta una edad gestacional promedio de 29 semanas, un
diferencia estadisticamente significativa (p 0.006). En nuestro estudio, como ya se
menciond previamente, el peso al nacimiento fue un factor de riesgo asociado a la
falla al INSURE, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.001), lo cual
no se encontré en el estudio reportado por Brix, sin embargo en este estudio la

media de peso al nacer fue mayor (1158 gramos).

De acuerdo a multiples referencias, la técnica INSURE (exitosa), disminuye los
dias de oxigeno suplementario; nosotros encontramos, que el tiempo en dias de
administracion de oxigeno fue menor (33.1 dias) en el grupo con éxito al INSURE
que en el grupo con falla (46.2 dias ), una diferencia estadisticamente significativa
(p 0.004), sin embargo no se encontré un diferencia significativa en los dias de
estancia intrahospitalaria, sepsis, persistencia del conducto arterioso, hemorragia

intraventricular, retinopatia y muerte entre ambos grupos.

En la frecuencia de falla a la técnica INSURE, nosotros reportamos un 38.8% de
falla, un porcentaje menor al reportado por Morley’ en el afio 2008, con un 46% de
falla a CPAPN, que requirid ventilacibn mecéanica en los siguientes 5 dias. Sin
embargo en el estudio de Rojas 2009', se reporta una falla del 26%, con
necesidad de ventilacibn mecanica, aunque el peso promedio en dicho estudio fue
mayor al nuestro con 1293 gramos vs. 1018 gramos promedio en nuestro grupo

con falla al INSURE.
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Como causas de falla, encontramos principalmente apneas hasta en un 35.2%, y
Atelectasia en 22.5%, lo cual llama la atencion debido a que al analizar los datos
encontramos también que en los pacientes que tuvieron mayor falla al INSURE
pasaron mas horas para la impregnacion con metilxantinas, posteriores a la
aplicacion del surfactante. Por lo que se se realizd6 una Regresion Logistica,
entrando al analisis para prediccion de falla 6 éxito al INSURE: menor peso al
nacer, menor edad gestacional y el nimero de horas transcurridas para la

administracion de xantinas.

En la mayoria de los estudios™’, los pacientes son impregnados con metilxantinas
(Morley 84%, Rojas 100%); nosotros reportamos un uso de 80.8%, y aunque no
existe una guia para su administracion, es una recomendacion para disminuir el
riesgo de falla a la extubacién debido a que recientemente se ha demostrado que
en los recién nacidos prematuros extremos Su USO temprano se asocia con una

menor frecuencia de DBP.*?
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontré un incremento del riesgo de falla al procedimiento
INSURE con una menor edad gestacional, un menor peso al nacimiento, asi
como una tendencia a falla con el mayor nimero de horas transcurridos para la
administracion de la dosis de impregnacibn de metilxantinas posterior al
procedimiento. La falla al procedimiento, se asocié con una mayor morbilidad

respiratoria, principalmente con Displasia Broncopulmonar.
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ANEXOS

Cuadro I. Definicion de Displasia broncopulmonar. Criterios diagndsticos

Edad gestacional

< 32 semanas

>32 semanas

Definicion DBP

A las 36 semanas o al
alta a su casa, lo que
ocurra primero

Tratamiento con oxigeno
mayor de 21% por mas
de 28 dias

>28 dias pero< a 56 dias
de edad postnatal o al
alta a su casa, lo que
ocurra primero.

Tratamiento con oxigeno
mayor de 21% por mas
de 28 dias

DBP Leve

Respiracion al aire
ambiente a las 36 SDG o
al alta lo que ocurra
primero

Respiracion al aire
ambiente a las 56 dias o
al alta lo que ocurra
primero

DBP Moderada

Oxigeno < 30% a las 36
SDG o al alta lo que
ocurra primero

Oxigeno < 30% a los 56
dias o al alta lo que
ocurra primero

DBP Grave

Oxigeno > 30% a las 36
SDG o al alta lo que
ocurra primero

Oxigeno > 30% a los 56
dias o al alta lo que
ocurra primero

Adaptado de NICHD/NHLBI/ORD Workshop Summary. Jobe AH, Bancalari E.Bronchopulmonary

Dysplasia. Am J RespirCrit Care Med. 2001;163:1723-1729.
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Cuadro Il. Caracteristicas Demogréaficas

Variable Exito INSURE Fracaso a INSURE p
n= 112 (61.2%) n= 71 (38.8%)
Género masculino 65 (58) 41 (57.7) 0.969
Peso 1133 + 222 1018 + 223 0.001
Edad gestacional 30.0x21 29.0+24 0.006
RCIU 28 (25) 24 (33.8) 0.198
Esteroides 22 (19.6) 20 (28.2) 0.181
prenatales

RPM >18 horas 18 (19.4) 6 (9.4) 0.088

Preclampsia 18 (16.1) 19 (26.8) -

Diabetes materna 27 (24.1) 14 (19.7) -
Corioamnioitis 7 (7.5) 11 (17.2) 0.062

RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino.
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Cuadro lll. Caracteristicas en la reanimacion

Variable Exito INSURE Fracaso a p
INSURE
n=112 (61.2%)
n=71 (38.8%)
Presién positiva 37 (33) 31 (43.7) 0.147
Reanimacion 8 (7.1) 7 (9.9) 0.359
avanzada
Apgar a los 5 Medinana 9 Mediana 9 0.881
minutos* _ _
(Min4 —-Max9) (Min 7- Max 9)
Grado de dificultad Medinana 2.5 Mediana 3 0.030
respiratoria _ _
(Min 0 —Max 4) (Min 0- Max 6)

(Silverman-
Andersen)

a los10 minutos*

*Apgar y Silverman expresado con mediana y analizado con U de Mann Whitney.
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Cuadro IV. Administracion de surfactante

Variable Exito INSURE Fracaso a p
INSURE
n=112 (61.2%)
n=71 (38.8%)
Tiempo de vida al 79+£13.8 52.3 +£10.09 0.156
que se aplico el
surfactante (minuto)
Tiempo utilizado para 2.79+13 25+1.1 0.38
la administracion
Complicaciones 0 0 0
durante la
administracion
Extubacion a CPAP 103 (92) 68 (95.8) 0.310
burbuja
Extubacién a CPAP 5(4.5) 1(1.4) 0.248
flujo variable
Extubacién a CPAP 4 (3.6) 2 (2.8) 0.570
piezaen T
Fio2 con la que se 30.96 £ 6.1 32.8+6.7 0.540
extuba
Presion aplicada en 5.02 £ 0.133 5.03 £ 0.167 0.644
CPAP
Impregnacién con 89 (79.5) 59 (83.1) 0.542
xantinas
Horas posteriores al Mediana O Mediana 0 0.474

INSURE de la
impregnacion*

(min 0 — Max 27)

(min 0 — Max 144)

482+ 17.7

CPAP: Presion positiva continua a la via aérea.

* U Mann Whitney
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Cuadro V.

Evolucion respiratoria posterior al INSURE

Variable Exito INSURE Fracaso a p
n=112 (61.2%) INSURE
n= 71 (38.8%)
VM Mediana O Mediana 4 0.000*
(Min 0 — Max 39) | (Min 0 — Max 35)
VNF Mediana O Mediana 1 0.002*
(Min 0 — Max 41) | (Min 0 — Max 30)
CPAP Mediana 6 Mediana 7 0.413*
(Min 0 — Max 62) | (Min 0 — Max 39)
PN Mediana 5 Mediana 8 0.376*
(Min 0 — Max 96) | (Min 0 — Max 113)
Dias de oxigeno 33.1+27.9 46.2 £ 32 0.004
DBP 59 (52.7) 55 (77.5) 0.003
Esteroides 3(2.7) 6 (8.5) 0.081**
posnatales
Infeccion por atipicos 9 (8) 10 (14.1) 0.280

* U Mann Whitney

**Prueba exacta de Fisher.

VM: Ventilacion mecanica. VNF: Ventilacion nasofaringea. CPAP: Presion continua de la via aérea.

PN: Puntas nasales. DBP: Displasia broncopulmonar.
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Cuadro VI. Falla a INSURE y causas de falla

Falla a INSURE

N= 71 (38.8%)

Apneas 25 (35.2)
Atelectasia 16 (22.5)
Acidosis respiratoria y/o Hipoxemia 14 (19.7)
(pH <7.20 CO2>65 mmHg

S0,<85% con FiO,>60%)

Dificultad respiratoria progresiva 9 (12.7)
Re-aplicacion de surfactante 3(4.2)
Enterocolitis necrozante 1(1.4)
Neumotorax 3(4.2)
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CUADRO VII. Morbilidad asociada durante la estancia hospitalaria.

Morbilidad asociada

Exito INSURE

n=112 (61.2%)

Fracaso a
INSURE

n= 71 (38.8%)

p
OR (IC 95%)

Sepsis Neonatal 74 (66.1) 50 (70.4) 0.539
1,13 (0.75,1.69)
Enterocolitis Necrozante 14 (12.5) 6 (8.5) 0.392
0.752 (0.375,1.508)
Persistencia de conducto 38 (33.9) 30 (42.3) 0.256
arterioso 1.23(0.861,1.179)
- Cierre farmacologico 18 (16.1) 18 (25.4) 0.124
1.38 (0.938,2.051)
- Cierre quirargico 1(0.9) 0 (0) 0.65*
Hemorragia intraventricular 11 (9.8) 13 (18.3) 0.097
- Grado lll 1.48 (0.974,2.263)
3(2.7) 4 (5.6)
- Grado IV
3(2.7) 1(1.4)

Retinopatia de la prematurez 22 (19.6) 24 (33.8) 0.077
(Estadio I1) 2(1.8) 4(5.6) 0.730
Displasia broncopulmonar 59 (52.7) 55 (77.5) 0.003

- Leve 9(8) 10 (14.1)

- Moderada 12 (10.7) 9 (12.7)

- Grave 38 (33.9) 36 (50.7)
Muerte 4 (3.6) 9 (12.7) 0.019
Dias de estancia 50.34 £ 25.13 56.5+ 29.8 0.134
intrahospitalaria DM 4.1 dias

(-1.91,14.27)

* No es posible calcular OR
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Edad gestacional (Semanas)

34.007

32.007

30.007

28.007

26.007

24,007

| T
Falla en INSURE Exito en INSURE
Figura 1. Diferencias de edad gestacional entre grupos
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PESO (gramos)

1500.00-

1250.00=

1000.00-

750.00-

500.00=

I 1
Falla en INSURE Exito en INSURE
Figura 2. Diferencias de peso entre grupos
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