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& Resumen Espaiiol

Antecedentes: Se reporta que el 80% de los nacidos con menos de 28
semanas, padecen del sindrome de dificultad respiratoria (SDR).! La técnica
INtubation-SURfactant-Extubation (INSURE), consiste en realizar una intubacion,
administracion de surfactante durante un periodo breve de ventilacion mecanica,
con posterior extubacién y apoyo ventilatorio no invasivo, sin embargo, este
procedimiento no siempre tiene éxito. En el INPer se utiliza la estrategia INSURE
para la administracion de surfactante exégeno al nacimiento, sin embargo, a méas
de 10 afios no contamos con la evidencia que certifique los resultados de su uso.

Métodos: El objetivo del estudio fue conocer los resultados de la estrategia
INSURE para la administracion de surfactante exdgeno en recién nacidos menores
de 1000g, se realizado un estudio Observacional, comparativo, cohorte
retrospectiva, con muestra total de 195 pacientes.

Resultados y conclusiones: Se consiguié una tasa de INSURE de 29.74%,
en la falla al INSURE con extubacién tardia un 30.7%, presentando reintubacién un
29.3% y 21.5% respectivamente, permaneciendo extubados a las 72 horas un
38.9% del total de pacientes, se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa con una p=0.01 entre el grupo INSURE exitoso con el grupo fallido en
la variable de ruptura de membranas, con una mortalidad a las 72 hora del 3% en
el grupo de falla, sin defunciones en el grupo de éxito.



% Resumen en inglés

Background: It is reported that 80% of those born under 28 weeks suffer from
respiratory distress syndrome (RDS).! The INtubation-SURfactant-Extubation
(INSURE) technique consists of performing intubation, administration of surfactant
during a brief period of mechanical ventilation, with subsequent extubation and non-
invasive ventilatory support, however, this procedure is not always successful. In
INPer, the INSURE strategy is used for the administration of exogenous surfactant
at birth, however, after more than 10 years we do not have the evidence that certifies
the results of its use.

Methods: The objective of the study was to know the results of the INSURE strategy
for the administration of exogenous surfactant in newborns less than 1000g, an
Observational, comparative, retrospective cohort study was carried out, with a total
sample of 195 patients.

Results and conclusions: An INSURE rate of 29.74% was achieved, in INSURE
failure with late extubation 30.7%, presenting reintubation 29.3% and 21.5%
respectively, remaining extubated at 72 hours 38.9% of all patients, a statistically
significant difference was found with a p=0.01 between the successful INSURE
group and the failed group in the variable of ruptured membranes, with a 72-hour
mortality of 3% in the failure group, with no deaths in the failure group. success.



& Antecedentes

Aproximadamente 15 millones (11,1 %) de los recién nacidos a nivel mundial, nacen
antes de las 37 semanas de gestacion. 2 El incremento en la supervivencia de los
prematuros se debe a los avances en ventilacion mecéanica, nutricion, y estrategias
de desarrollo neuroldgico, sin embargo, como consecuencia ha habido un
incremento muy significativo en la morbilidad de los prematuros, principalmente a
nivel respiratorio.?

Se reporta que el 80% de los nacidos con menos de 28 semanas, padecen del
sindrome de dificultad respiratoria (SDR).! El SDR es la causa mas comin de
insuficiencia respiratoria severa en los prematuros, causado por la deficiencia de
surfactante enddgeno, que produce incremento en las resistencias respiratorias,
con el consecuente incremento en el trabajo respiratorio, requiriendo soporte
ventilatorio mecanico.?

La presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) esta indicada como
manejo ventilatorio inicial en los recién nacidos prematuros, con la posterior
administracion de surfactante como terapia de rescate precoz, antes de las 2 horas
de nacimiento.! La técnica INtubation-SURfactant-Extubation (INSURE), consiste
en realizar una intubacién, administracion de surfactante durante un periodo breve
de ventilacion mecanica, con posterior extubacion y apoyo ventilatorio no invasivo,
sin embargo, este procedimiento no siempre tiene éxito.

Verder H, (1994) en Suecia realiza uno de los primeros estudios en prematuros de
25-35 semanas, evaluando la aplicacion de surfactante porcino durante un periodo
breve de intubacion, reportando, posterior a una dosis de 200 mg/kg/dosis, una taza
de extubacion exitosa de 94.2%, con Reintubacién en un 37%, de los cuales se
aplicé una segunda dosis de surfactante en un 20%, logrando reducir la necesidad
de ventilaciébn mecanica de un 85 a un 43%. A lo que posteriormente se llamé
protocolo INSURE 4

Verder et al. (1999) reevalla en menores de 30 semanas, la aplicacion temprana vs
tardia de surfactante, encontrando que la necesidad de ventilacibn mecéanica o
muerte dentro de los 7 dias de edad se redujo del 63 % al 21 % en los lactantes
tratados tempranamente. La necesidad de ventilacibn mecéanica antes del alta se
redujo del 68 % al 25 %. °

Reininger et al. (2005) realizo un estudio en prematuros de 29-35 semanas, en
Estados Unidos, evalué el uso de ventilacion convencional vs INSURE. La
necesidad de VM posterior se redujo del 70 % en el grupo de control al 50 % en el
grupo de surfactante. Asi como la necesidad de dosis posteriores del 66 al 33 %,
sin diferencia en la mortalidad. ©

Bohlin et al. (2007) realiza una revision de dos centros en Suecia, con prematuros
de edad promedio 29 semanas, los cambios después de la introduccion de INSURE



en 1998, la necesidad de VM se redujo a la mitad, del 38 al 19%, los cuales fueron
considerados fracasos. ’

Dani et al. (2010) reporta en Italia, la aplicacion de la técnica INSURE en menores
de 30 semanas, con pesos de 855 + 249, en un 91% de los nifios fueron tratados
con éxito con el método INSURE. El peso menor a 750g se reporté como factor de
riesgo para fallo al CPAP. 8

Tapia et al. (2012) en un estudio multicéntrico de 12 UCIN, en Argentina, Chile,
Paraguay, Peru y Uruguay, evalud recién nacidos de 800-1500 g, comparando el
uso de oxigeno suplementario y ventilacion mecanica vs CPAP/INSURE, El grupo
CPAP/ INSURE tuvo tasas significativamente mas bajas de ventilacion mecénica
(29,8 % frente a 50,4 %) y uso de surfactante (27,5 % frente a 46,4 %), El porcentaje
de lactantes que recibieron solo una dosis de surfactante fue del 69,5 % en el grupo
CPAP/INSURE. °

Kandraju et al. (2013) en la india, evalué en prematuros de 28 a 34 semanas, la
aplicacién temprana vs tardia, encontrando Reduccién de ventilacion mecanica en
aplicacion temprana al 16,2 frente a 31,6 % (RR 0,41/ IC 95% 0.19-0.91), La
incidencia de neumotérax 1,9 frente a 2,3%. 1°

Shirvani et al. (2014) evalué en Iran, un grupo de prematuros menores de 35
semanas, reportando una reduccién del 66.7% al 23.8% en ventilacibn mecénica al
5to dia, mortalidad y neumotérax del 28.6 al 14.3%. !

Nakhshab et al. (2015), realiza un estudio en Iran, con prematuros de 27 a 34
semanas, evalud la necesidad de ventilacion mecénica en CPAP vs INSURE,
encontrando un riesgo relativo de necesidad de ventilacion mecénica de 0,55 (IC
95% 0.15-1.9), con una reduccion del 26.7 al 16.7% para la aplicacién del INSURE,
sin disminucién de la mortalidad. 12

Las complicaciones asociadas a la instrumentacion de la via aérea se asocian a
malposicion o perforacion traqueal, induciendo inestabilidad hemodinamica
transitoria, estrés, y acompafiada de requerimientos de sedacion y pardlisis
transitorias 3

En el INPer se utiliza la estrategia INSURE para la administracion de surfactante
exdégeno al nacimiento, sin embargo, a mas de 10 afios de su uso no contamos con
la evidencia que certifique los resultados.



& Material y métodos

El objetivo del estudio fue “conocer los resultados de la estrategia INSURE para la
administraciéon de surfactante exdégeno” en recién nacidos menores de 1000g en el
instituto nacional de perinatologia de enero del 2017 a diciembre del 2021, se
realizado un estudio Observacional, comparativo, cohorte retrospectiva, se
incluyeron los recién nacidos de 450-1000g, atendidos en la unidad tocoquirdrgica
del Instituto Nacional de Perinatologia que recibieron durante su reanimacion
surfactante exdgeno (curosurf-portactant alfa) con técnica INSURE, se excluyeron
los pacientes finados durante la reanimacion.

Se recolectaron 306 expedientes de recién nacidos, atendidos en el instituto
nacional de perinatologia, del 1ro de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021,
se excluyeron 45 por fallecer durante la reanimacion, y 66 por no ameritar aplicacion
de surfactante, con una muestra total de 195 pacientes.

Se obtuvo la base de datos de recién nacidos con peso al nacimiento menor de
1000g, a través del area de estadistica del Instituto Nacional de Perinatologia, se
recolecto la informacion del expediente electronico y fisico, se obtuvieron las
variables epidemioldgicas, de la atencion perinatal, y evolucién ventilatoria.

Se realizaron dos grupos: en el primero se incluyeron los pacientes con técnica
INSURE exitoso, definido como aquellos pacientes en los que posterior a la
aplicacion de surfactante, se logré6 extubacion antes de 2 horas posteriores, el
segundo grupo definido como INSURE fallido.

El andlisis de los datos obtenidos de este estudio se analizé en el programa Excel
y con el software de andlisis estadistico SPSS Statistics. Primero, los datos fueron
sometidos a un andlisis descriptivo para obtener las medidas de tendencia central y
dispersion de cada una de las variables numéricas correspondientes, también, se
obtuvieron los conteros y porcentajes para las variables categoricas. Asi mismo, las
variables numéricas se compararon entre subgrupos mediante el analisis
estadistico con la prueba U de Mann-Whitney para conocer si existian diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, se realiz6 la prueba exacta de Fisher
o la chi-cuadrada de Person y el calculo del factor de riesgo con un intervalo de
confianza del 95% para la comparacion intergrupos de variables categéricas. Los
analisis se consideraron estadisticamente significativos con un valor de p<0.05 en
todos los analisis



& Resultados

En el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2021 se registro el nacimiento de
306 pacientes infantes recién nacidos con un peso menor de 1000 g en la unidad
de toco quirargica del Instituto Nacional de Perinatologia, de los cuales fueron
admitidos 195 (63.7%) que cumplian con todos los criterios de inclusion
establecidos para este estudio.

En cuanto a los datos epidemiolégicos de las madres (Tabla 1), se observd que
presentaban una media de edad de 28.8 afios (+ 7.1, SD); ademas, el 78.5% de
éstas fueron sometidas a un procedimiento de cesarea, mientras que el 21.5%
tuvieron un parto natural. Asi mismo, 40 (20.5%) de las madres presentaron ruptura
prematura de membranas. También, se encontré que el 37.9% de las mamas tenia
enfermedad hipertensiva.

Por otra parte, los recién nacidos incluidos en este trabajo mostraron un promedio
de 27.8 semanas de gestacion con una media de 805 g de peso al nacer (Tabla 2).
Ademas, el 75.4% de los recién nacidos tuvo un nacimiento Unico, mientras que el
21% fueron gemelar y el 3.6% multiple. Mas adn, 95 (48.7%) de los recién nacidos
fueron nifias y 100 (51.3%) nifios.

A su vez, los infantes recibieron un esquema de maduracién completo o incompleto
con betametasona, 40% y 25.6%, respectivamente; o completo o incompleto con
dexametasona, 7.2% y 3.1%, respectivamente; mientras que el 24.1% no se
administré algan esquema de maduracion (Tabla 2).

Posteriormente, para poder evaluar mejor los posibles factores de riesgo en los
recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria, los 195 pacientes
recién nacidos prematuros incluidos en este trabajo se clasificaron en dos grupos
con base en el resultado del INSURE, como exitoso o fallido; en donde, el grupo
exitoso tenia una n de 58 y el grupo de fallido una n de 135 pacientes.

En estos grupos se evaluaron algunos factores previos al nacimiento que pudieran
afectar la evolucion del sindrome de dificultad respiratoria en los prematuros
tratados con surfactante, como: edad materna, esquema de maduracion con
corticoesteroides (betametasona o dexametasona), enfermedad hipertensiva,
restriccién del crecimiento intrauterino, ruptura de membranas, via de nacimiento,
uso de anestesia durante el parto o el tipo de nacimiento.

Sin embargo, solamente se encontré una diferencia estadisticamente significativa
con una p=0.01 entre el grupo INSURE exitoso con el grupo fallido en la variable de
ruptura de membranas (Tabla 3).

Por otro lado, se observd que las caracteristicas de los recién nacidos prematuros
de ambos grupos que recibieron surfactante mediante la técnica de INSURE, pero
gue algunos presentaron falla a la técnica. Al comparar ambos grupos encontro una
diferencia estadisticamente significativa en la valoracién de Apgar Score realizado



al minuto y 5 minutos después del nacimiento, donde, el grupo de recién nacidos
con falla del INSURE presentaron una disminucion en la puntuacién otorgada en la
evaluacion de Apgar Score. También, se observo que el promedio del peso, la edad
gestacional y el indice ponderal en los infantes de ambos grupos eran similares.

A su vez, se realizé la evaluacién de algunos parametros bioquimicos en la
gasometria arterial de cordén umbilical, como: pH, HCO3, lactato y déficit de base.
Sin embargo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

Dentro de la técnica INSURE, se tomaron la medicion de la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2), la presion de distencion continua al final de la espiracion (PEEP) y
el pico de presion inspirada (PIP), previo a la extubacion. Cabe resaltar que se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la variable FiO2 al
comparar entre ambos grupos de infantes prematuros.

Con la intencién de conocer algunos factores nos podria orientar sobre la evolucion
del sindrome de dificultad respiratoria, tomamos en cuenta algunos de los sintomas
o complicaciones desarrolladas por los recién nacidos para evaluar el factor de
riesgo de estas con base en el uso de surfactante mediante la técnica de INSURE,
en donde, en algunos casos se obtuvo un proceso exitoso y en otros hubo un fallo
de la técnica.

Cabe destacar, que de los recién nacidos dentro del grupo con INSURE fallido el
30.7% requiri6 de una extubacion tardia y el 69.3% necesito continuar con
ventilacion mecanica.

Adicionalmente, pudimos observar que las complicaciones dadas por la aplicacién
del surfactante presentaron un factor de riesgo estadisticamente significativo con
complicaciones, como: neumotdérax y extubacion de los infantes, complicaciones
que o se observaron en el grupo de INSURE Exitoso (Tabla 4). También, se
encontré que la reintubacién entre ambos grupos de estudio fue del 29.3% en el
grupo de éxito y de 21.5% en el fallido.

Con respecto a las causas que condijeron a una reintubacién tenemos que la mas
frecuente fue la hipoxemia, seguida de acidosis y apneas en ambos grupos de
estudio. Acerca de, la sepsis presentada en 13% de los infantes de ambos grupos
estd no mostro un valor de riesgo significativo.

Finalmente, hay que mencionar que 3% de los recién nacidos incluidos en el grupo
con INSURE fallido fallecieron a las 72 h, mientras que en el grupo INSURE Exitoso
no se reportd ningun deceso (Tabla 4).

Se consiguié una tasa de INSURE efectivo de 29.74%, falla al INSURE con
extubacion tardia de 30.7%, presentando reintubacion un 29.3% y 21.5%
respectivamente, permaneciendo extubados a las 72 horas un 38.9% del total de
pacientes.



& Discusion

La prevalencia de vias de nacimiento, sexo y uso de esteroides en este estudio se
encontré dentro de lo reportado en la literatura por Sanchez Luna et al. (2020) en
una revision sistematica en menores de 32 semanas donde la proporcion de
pacientes que nacieron por cesarea oscilaron fue del 57,6 % y el 83,0 % vs 78.5%
de este estudio; la de pacientes varones del 51,6% y 64,0%. Vs 51,3%
respectivamente y el uso de esteroides prenatales cambié de bajo a casi universal
del 30,0-98,1%, (pero en el INPer sdlo fue 47.2%, mostrando una disminucion en
los pacientes que recibieron mas de 1 dosis de surfactante del 13-68 % '* vs 11.2%
en la poblacion estudiada

En una revision sistematica sobre factores de riesgo para falla al CPAP, Bisschop
et al. (2020), menciona como factores que un peso corporal < 750 g aumenta
significativamente el riesgo de fracaso de INSURE con un riesgo relativo ajustado
de 2,77, y cada disminucion de 2 semanas en la edad gestacional aumento las
probabilidades de fracasar con un factor de 1,8. En nuestro estudio la tasa de fallo
se reporta mayor (70.26% incluidas falla temprana y tardia) vs 33,3% (rango 9,3—
52,4) del grupo de Bisschop. *°

Coyles et al. (Sudafrica 2020), en pacientes menores de 1200, reporta una menor
tasa de aplicacion de surfactante del 30% contra 63.7 % del presente estudio, con
una tasa de éxito de 79%, solo mostrando disminucion en el niumero de pacientes
que recibieron mas de 1 dosis de surfactante posterior al éxito del 26% al 8.6%. 6

La mortalidad en la sala de partos fue superior a lo reportado por Ferri et al. (Brasil
2020) en pacientes menores de 15009, con un 6% contra un 14.7%, y un niamero
menor de pacientes que no ameritaron aplicacion de surfactante 55,5% contra
21.5%. 3

Jena et al. (Italia 2019) describe en <28 semanas y <1000g, necesidad de
ventilacién mecanica a las 72 horas de 54%. 1’ y Vento et al. (Italia 2021) evaluando
en pacientes de 24 a 27 semanas, con administracion de citrato de cafeina por via
intravenosa (20 mg / kg), reporta las mismas cifras.'® siendo concordante con la
revision sistematica de Wu et al. (2021), en < 28 semanas y <1000g, una tasa de
ventilacién mecanica del 45 - 54.5%'°, siendo menor a la reportada en el INPer de
acuerdo al presente estudio del 61%.



& Conclusién

La tase de éxito al INSURE fue menor a la reportada a la literatura, asi mismo la
necesidad de ventilacion mecanica se encontré mas alta de lo reportado en grupos
del mismo peso y edad gestacional. Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo INSURE exitoso con el grupo fallido en la variable de
ruptura de membranas y diferencia estadisticamente significativa en la valoracion
de Apgar realizado al minuto y 5 minutos después del nacimiento.

La mayor tasa de mortalidad en sala de partos y requerimientos de surfactante se
pudiera justificar con una deficiente administracion de esteroides prenatales y
menor puntuacion en la escala de Apgar en los grupos de falla lo que probablemente
en relacidon a que en la poblacion estudiada se incluyeron pacientes sin esfuerzo
respiratorio adecuado al nacimiento que recibieron técnica INSURE, mientras que
en los estudios publicados las valoraciones de Apgar tienen puntuaciones mayores
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& Anexos

Tabla 1. Caracteristicas de las madres de los recién nacidos incluidos en este
estudio

Madres n=195

28.8 £ 7.1 (Media £
Edad materna SD)
Via de
Nacimiento
Parto 42 (21.5%)
Cesarea 153 (78.5%)
Ruptura Si (40, 20.5%
Prematura de (40, 20.5%)
Membranas No (155, 79.5%)
Enfermedad Si (74, 37.9%)
Hipertensiva No (121, 62.1%)

Valores expresados como No. (%) o media + Desviacion Estandar (SD)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos pretérmino incluidos en este
estudio

Recién nacidos n=195
Semanas de gestacion (Z;es d;_raliASD)
805 + 126
Peso (media + SD)
Sexo:
Femenino 95 (48.7%)
Masculino 100 (51.3%)
Tipo de Nacimiento:
Gnico 147 (75.4%)
gemelar 41 (21%)
multiple 7 (3.60%)

Valores expresados como No. (%) o media + Desviacion Estandar (SD)



Tabla 3. Resultados de las variables de las madres y recién nacidos pretérmino
incluidos en este estudio

Variables

Madres

Recién
nacidos

Edad materna
Esquema de maduracion
Betametasona Completo
Dexametasona Completo
Ninguno
Enfermedad hipertensiva

Restriccion del crecimiento
intrauterino
Ruptura de membranas

Via de nacimiento
Parto
Cesarea
Anestesia
Bloqueo Peridural
Cesarea
Ninguna
Tipo de nacimiento
Unico
gemelar
multiple
Edad gestacional
Peso
Apgar Score
1 min
5min
Parametros Bioquimicos
pH
HCO3
Déficit de base
indice ponderal
Parametros ventilatorios
FiO2
PIP
PEEP
Tiempo de aplicacion del
Surfactante
Temprana
Tardia

Reaplicacién del surfactante

Efectividad INSURE

Exitoso
(n=58)
299+7.2

27 (46.6%)
2 (3.4%)

8 (13.8%)
25 (43.1%)
23 (39.7%)

6 (10.3%)

7 (12.1%)
51 (87.9%)

50 (86.2%)
6 (10.4%)
2 (3.4%)

45 (77.6%)
9 (15.5%)
4 (6.9%)
278+ 15

816.1 £ 132.5

5 (1-8)
8(2-9)

7.2 £0.09
18.5+ 2.9
(1)7.7+3.7
2.1+0.2

28.5+6.5
166+ 1.7
5.8+3.3

54 (93.1%)
4 (6.9%)
50 (86.2%)

Fallido
(n=137)
283+7.1

51 (37.3%)
12 (8.6%)

39 (28.5%)
49 (35.8%)
40 (29.2%)

34 (24.8%)

35 (25.5%)
102 (74.5%)

115 (83.9%)
15 (10.9%)
7 (5.2%)

102 (74.5%)
32 (23.3%)
3 (2.2%)
27.7+1.4

800.4 +123.4

3(0-8)
7(0-9)

7.2+0.1
17.9+ 4.2
()7.8+5.2
3.6+ 17.4

26.4+4.3
16.1+1.7
5.6+0.6

128 (93.4%)
9 (6.6%)
107 (78.1%)

P

0.11

0.25
0.47

0.4
0.1

0.01

0.7
0.33

0.001
0.002

0.3
0.38
0.74
0.8

0.05
0.12
0.08



Tabla 4. Resultados de las complicaciones en los recién nacidos pretérmino
incluidos en este estudio

Variables INSURE RR (IC p
Exitoso Fallido 95%)

Fallo de efectividad

Extubacién tardia - 42 (30.7%) - -

Permanece en Ventilacion - 95 (69.3%)

mecanica

Complicaciones por aplicacion del Surfactante

Ninguna 58 (100%) 134 (97.8%) - -

Neumotorax 0 (0%) 1 (0.7%) - -

Extubacion 0 (0%) 2 (1.5%) 1(0.1-1.04) 0.5

Reintubacién antes 72 h 15 (29.3%) 9 (21.5%)
(falla tardia)
Motivo de Reintubacion

Apneas 1(1.7%) 4 (12.5%) - -
Hipoxemia 9 (15.5%) 4 (12.5%) - -
Acidosis 4 (7%) 1 (2.3%) - -
Neumotorax 0 (0%) 0 (0 %) - -
Sepsis 8 (13.8%) 19 (13.9%) 1(0.5-2.1) 0.6

Mortalidad a las 72 h 0 (0%) 4 (3%) 1(1-1.06) 0.3
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