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RESUMEN

Introduccidon: La mortalidad infantil, especialmente la mortalidad neonatal son problemas
de salud publica a nivel mundial. Un millén de muertes anuales se atribuyen a la condiciéon
de prematurez. El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) es una de las principales
causas de morbimortalidad en neonatos, y se relaciona inversamente con la edad
gestacional. Seleccionar el soporte respiratorio adecuado es un desafio. Existe una
tendencia a que sea cada vez menos invasivo. Asi surge la técnica INSURE (Intubacion -
Surfactante - Extubacion) con el fin de unir los beneficios de la aplicacion del surfactante
con los del soporte no invasivo.

Objetivos: Determinar el efecto de la aplicaciéon de la técnica INSURE en recién nacidos
atendidos en la UCIN del Caribe entre julio de 2012 y junio de 2013. Y determinar los
factores de riesgo para el fracaso de la técnica INSURE.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, de cohorte. La
cohorte BREAThING es una cohorte no concurrente, no basada en la poblacion, cerrada,
formada por todos los recién nacidos con SDR por deficiencia de surfactante atendidos en
la UCIN del Caribe entre julio de 2012 y junio de 2013 a los que se les aplico la técnica
INSURE.

Resultados: La técnica INSURE fue exitosamente aplicada en el 87,23% de la cohorte
BREAThING. Estos pacientes no requirieron re intubacion, VM ni una segunda dosis de
surfactante. No hubo complicaciones asociadas a la intubacion en toda la cohorte.
Ademas, tampoco hubo casos de neumotdrax, hemorragia pulmonar o hemorragia
intraventricular. Solo se present6 un caso de displasia broncopulmonar y un fallecimiento.
La edad en horas al recibir INSURE fue el Unico factor asociado a fracaso (OR 1,36 IC
95% 1,10 a 1,79 p=0,00879).
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Conclusiones: La técnica INSURE es una buena alternativa para el soporte respiratorio
de los prematuros con SDR secundario a deficiencia de surfactante frente al manejo
convencional.

PALABRAS CLAVES:
Prematuro; Sindrome Disneico Respiratorio del Recién Nacido; Intubacion; Extubacion
Traqueal; Cuidados Intensivos

SUMMARY

Introduction: Infant mortality, especially neonatal mortality are worldwide public health
problems. A million deaths annually are attributed to the condition of prematurity.
Respiratory Distress Syndrome (RDS) is a major cause of morbidity and mortality in
neonates, and is inversely related to gestational age. Select the proper respiratory support
for these patients is a challenge. There is a tendency to become less invasive to avoid the
complications of mechanical ventilation. Thus emerged the INSURE method (Intubation -
Surfactant - Extubation) to unite the benefits of the application of surfactant and non-
invasive support.

Objectives: To determine the effect of the application of the INSURE method in newborns
treated in the NICU between July 2012 and June 2013. And determine the risk factors for
INSURE method failure.

Material and Methods: An observational, cohort study was conducted. The cohort
BREAThOING is a non-concurrent cohort, not population-based, closed, of all infants with
RDS surfactant deficiency treated in the NICU between July 2012 and June 2013 to which
we applied the INSURE method.

Results: The INSURE method was successfully applied in 87.23% of the cohort. These
patients did not require re intubation, VM or a second dose of surfactant. There were no
complications associated with intubation in the entire cohort. In addition, there were no
cases of pneumothorax, pulmonary hemorrhage or intraventricular hemorrhage. There
were only one case of bronchopulmonary dysplasia and death. The age in hours upon
receiving INSURE was the only factor associated with failure (OR 1.36 95% CI 1.10 to
1.79 p = 0.00879).

Conclusions: INSURE method is a good alternative for respiratory support of infants with
RDS secondary to surfactant deficiency versus conventional management.

KEY WORDS:
Infant; Premature; Respiratory Distress Syndrome, Newborn; Pulmonary Surfactants;
Intubation; Airway Extubation; Intensive Care Units, Neonatal.

INTRODUCCION

La mortalidad infantil, especialmente la mortalidad ne«

publica a nivel mundial. Segun estadisticas del Observatorio de Salud Global (GHO, por
su nombre en inglés Global Health Observatory) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), 6,9 millones de nifios menores de cinco afios murieron en el 2011. Cerca de
19.000 por dia y casi 800 por hora. El 40% de estas muertes ocurrié en el periodo

23



neonatal. Las complicaciones relacionadas con la prematurez son la segunda causa de
muerte en menores de 5 afos, después de la neumonia. Cada afio nacen 15 millones de
prematuros (uno de cada diez recién nacidos) lo que conlleva a un millon de muertes. (1
-3)

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) es la causa mas frecuente de morbilidad
en el periodo neonatal, asociado también a una alta mortalidad. Es ademas, el principal
motivo de consulta y admisién en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN). (4, 5) Segun estadisticas del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), los trastornos respiratorios especificos del periodo neonatal son la
primera causa de muerte en menores de un afio en el pais y en el departamento de
Bolivar. (6)

El SDR es la complicacion mas frecuente de la prematuridad, ya que su aparicion se
relaciona inversamente con la edad gestacional. En pretérminos con SDR, la cantidad de
surfactante es menor a 10 mg/kg mientras que en recién nacidos término es en
promedio de 100 mg/kg. (7, 8)

Seleccionar el soporte respiratorio adecuado para los pacientes prematuros con SDR es
un desafio. Existe una tendencia a que sea cada vez menos invasivo para evitar las
complicaciones de la ventilacion mecéanica. Asi surge la técnica INSURE (Intubacion -
Surfactante - Extubacion) con el fin de unir los beneficios de la aplicacion del surfactante
con los del soporte no invasivo. La técnica INSURE ha demostrado ser efectiva en
reducir la necesidad de ventilacion mecanica (VM), la duracién del soporte respiratorio y
la cantidad necesaria de surfactante. (9) No obstante, no es aplicable para todos los
neonatos o puede fallar en algunos casos. (10)

INSURE se posiciona como una alternativa frente al manejo convencional, en el
momento de tratar al recién nacido prematuro con SDR. Sin embargo, la evidencia
disponible tiene resultados contradictorios sobre sus beneficios en algunos desenlaces
como la mortalidad. Ademas, hay pocos trabajos sobre los factores asociados al éxito o
falla de la técnica. Todavia se requieren mas estudios. (11, 12) De lo anterior surge la
necesidad de desarrollar estudios locales, que permitan obtener evidencia sélida sobre
la que se construyan guias de manejo contextualizadas.

La técnica INSURE se aplica en la UCIN del Caribe, ubicada en la ciudad Cartagena de
Indias, desde el afio 2012. Los objetivos de este trabajo fueron determinar el efecto de la
aplicacion de la técnica INSURE en la morbilidad, tiempo de estancia en UCIN, tiempo
total de soporte respiratorio, complicaciones y mortalidad en recién nacidos atendidos en
la UCIN del Caribe entre julio de 2012 y junio de 2013. Determinar los factores de riesgo
para el fracaso de la técnica INSURE y comparar las caracteristicas, morbilidad,
requerimiento de una nueva dosis de surfactante, necesidad de reanimacion, soporte
inotrépico, re intubacion, VM y supervivencia de los pacientes en funcién de la aplicacion
de la técnica INSURE con una cohorte historica pre- INSURE (julio de 2011 a junio de
2012).
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MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de cohorte.

La cohorte BREAThING es una cohorte no basada en la poblacion, cerrada, formada por
47 recién nacidos con SDR por deficiencia de surfactante atendidos en la UCIN del
Caribe entre julio de 2012 y junio de 2013 a los que se les aplico la técnica INSURE. En
2012, se aplicdé INSURE a 24 pacientes, de ellos 18 fueron incluidos en el estudio, 4 se
excluyeron por informacion insuficiente y 2 por ser término. En 2013, se aplicO INSURE
a 32 pacientes, de ellos 29 fueron incluidos en el estudio y 3 se excluyeron por
informacion insuficiente.

Se analizé una segunda cohorte PRE-INSURE formada por 40 recién nacidos
prematuros con SDR por deficiencia de surfactante atendidos en la UCIN dos semestres
previos a la introduccion de INSURE (julio de 2011 a junio de 2012), escogidos de una
base de datos formada por 112 pacientes mediante muestreo aleatorio simple: 20 de
2011 y 20 de 2012. Los numeros aleatorios se generaron con ayuda del software Epidat
4.0.

La UCI del Caribe es una UCIN Nivel Il que dispone de personal y equipamiento para
proporcionar soporte vital continuo y cuidados adecuados a recién nacidos de riesgo
extremo incluyendo recién nacidos con peso <1.500 g y edad gestacional < 32 semanas.
(13, 14) Cuenta con 25 camas distribuidas en los servicios de intensivos, intermedios y
basicos. En 2011, hubo un promedio de 49,8 ingresos mensuales, con un giro cama
promedio de 1,9. En 2012, hubo un promedio de 53 ingresos mensuales, con un giro
cama promedio de 1,9. En lo corrido de 2013, hubo un giro cama promedio de 1,7.

Recolecciéon de datos y definicion de las variables

La informacion se obtuvo de las historias clinicas e informacion paraclinica de los
pacientes de la UCIN del Caribe, que se encuentran registradas electrénicamente. La
recoleccion de los datos estuvo a cargo de los investigadores.

Se construyeron dos bases de datos en Excel: Una de la etapa PRE-INSURE y otra para
la etapa INSURE.

Mediciones basales

Se registraron el estrato socioeconémico, el regimen de seguridad social, la fecha e
institucién de nacimiento, la edad gestacional, el sexo, la clasificacién al nacer, el peso,
la talla, el APGAR al minuto y a los cinco minutos, la necesidad de reanimacion al nacer
y el tipo de reanimacién si lo hubo, la via del parto, el tipo de embarazo, el uso de
esteroides prenatales, comorbilidades maternas, comorbilidades fetales, severidad de la
dificultad respiratoria y clasificaciéon del SDR, tanto para pacientes PRE-INSURE como
INSURE.

Para los pacientes INSURE se registrd6 también la edad al recibir INSURE, el tipo de
INSURE, el soporte respiratorio posterior a INSURE, la FiO; inicial, el flujo del Oxigeno,
los centimetros de agua de presion en caso de que se colocara CPAP vy los signos
vitales y gases arteriales antes de la realizacion de

INSURE.
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Desenlaces

Los desenlaces considerados en este estudio fueron la morbilidad (neumotorax,
hemorragia pulmonar, apnea, hipertension pulmonar, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, retinopatia, anemia, ductus
arterioso persistente, sepsis temprana, sepsis tardia, ictericia y neumonia asociada al
ventilador), tiempo de estancia en UCIN, tiempo total de soporte respiratorio, tiempo
hasta el inicio de la via oral, tiempo hasta alcanzar peso de egreso, la necesidad de una
nueva dosis de surfactante, necesidad de reanimacion, necesidad de soporte inotropico,
necesidad de re intubacion, necesidad de VM y mortalidad.

Para los pacientes INSURE se registr6 también si la técnica INSURE fue exitosa y si
hubo complicaciones de la intubacion.

El estrato socioeconémico se determind de acuerdo al barrio en el que residieran los
padres del recién nacido. La institucién de nacimiento se denominé “Institucion”, si era la
Clinica Santa Cruz de Bocagrande, lugar en donde encuentra ubicada la UCIN. La
clasificacion al nacer se determiné acorde a la edad gestacional, el peso y las tablas de
Lubchenko. EIl tipo de reanimacion se clasifico asi: Basica: Ventilacion con presion
positiva con bolsa-méscara. Intermedia: Si hubo masaje cardiaco. Avanzada: Intubacion
orotraqueal mas Adrenalina. Las comorbilidades maternas evaluadas fueron la
hipertension arterial crénica, hipertensiébn gestacional, preeclampsia, eclampsia,
sindrome de HELLP, ruptura prematura de membranas, corioamnionitis, diabetes
gestacional, incompetencia cervical, anemia, trabajo de parto pretérmino, amenaza de
parto pretérmino, infeccién de vias urinarias, infeccion vaginal, infeccion por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana, sifilis, gran multipara, gestante afiosa, embarazo
adolescente, placenta previa, acretismo placentario, 6bito del segundo gemelo y parto
prolongado. Las comorbilidades fetales evaluadas fueron la restriccion del crecimiento
intrauterino, circular de corddn, distocia de la presentacion, estado fetal no satisfactorio,
sindrome de aspiracion de meconio, cardiopatia congénita, malformacién congénita
menor (compatible con una vida normal) y malformaciéon congénita mayor (Anomalia
congénita que pone en riesgo grave la salud, la calidad de vida o la vida del recién
nacido. Generalmente tiene graves consecuencias estéticas o funcionales y requiere
atencion médica especializada, a menudo quirdrgica) (15). Existia también la opcién de
registrar otras comorbilidades. Posteriormente se escogieron las comorbilidades mas
frecuentes y se convirtieron en variables dicotémicas (Si/No).

La severidad de la dificultad respiratoria se clasificO segun la escala de Silverman y
Anderson. (16) El SDR se clasifico segun los hallazgos radiolégicos. (17) El INSURE se
consideré temprano o tardio segun lo describen Pfister y Soll. (9) La edad al recibir
INSURE fue el tiempo en horas trascurrido desde la hora de nacimiento hasta la
aplicacién de la técnica INSURE. Se consideré que INSURE fue exitosa si no hubo
necesidad de re-intubacion. Los dias de estancia en UCIN y tiempo total de seguimiento
se calcularon restando la fecha de egreso del paciente de la de ingreso a la UCIN.

Se considerdé neumotérax a la presencia de aire en la cavidad pleural entre la pleura
visceral y la parietal. (18) Se considerd apnea una pausa en la respiracion por mas de 15
a 20 segundos, 6 desaturacion (SO2 </ 80% por >/ cuatro segundos) y bradicardia (la
frecuencia cardiaca disminuye en 2/3 por debajo de la basal por >/ cuatro segundos), en
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recién nacidos prematuros. (19) Se consideré que habia hipertension pulmonar cuando
habia hipoxemia refractaria (indice de oxigenacion >20, saturacion de oxigeno
postductal <80% con FiO,: 1, ecocardiograma sin cardiopatia congénita, demostracion
de la presencia de cortocircuito extrapulmonar de derecha a izquierda al nivel ductal o
atrial sin enfermedades graves del parénquima pulmonar, con pruebas de regurgitacion
en la tricispide determinado por Doppler y presion sistdlica de arteria pulmonar
>30mmHg). Se considero Displasia Broncopulmonar a la necesidad de O, suplementario
a los 28 dias de vida. (20) Se determin6 que habia hemorragia intraventricular segun los
hallazgos de la ecografia transfontanelar. (21) Se determiné que habia enterocolitis
necrotizante ante la presencia de distension abdominal o intolerancia subita a la via oral
mas hallazgos radiolégicos patognomonicos. (22) Se determind que habia retinopatia
segun hallazgos del fondo de ojo. (23) Se considerd que habia anemia si la hemoglobina
era menor a dos desviaciones estandar de la media para la edad postnatal. (24) Se
considerd ductus arterioso persistente si permanecia abierto por mas de 72 horas. (25)
Se considerd sepsis temprana a la presencia de signos de respuesta inflamatoria:
Taquipnea (FR> 60 rpm) ademas de quejido, retraccion o desaturacion. Inestabilidad en
la temperatura (<36° o >37.9°). Llenado capilar mayor a 3 segundos. Alteracion en los
leucocitos (<4000/mm3 o >34000/mm3). PCR > 10 mg/dl. Interleucina 6 (IL-6) o
interleucina 8 (IL-8) >70pg/ml. Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) positiva. Mas
aislamiento en hemocultivos de bacterias, hongos o virus en las primeras 72 horas de
vida. Se considero sepsis tardia a la presencia de los mismos criterios pero después de
las 72 horas. Se considero ictericia si era visible clinicamente y/o habia cifras elevadas
de bilirrubina total acorde a homograma. Se consideré neumonia asociada al ventilador
si habia empeoramiento del intercambio gaseoso mas criterios clinicos, paraclinicos y
radiolégicos. (26) El tiempo total de VM fue el tiempo en dias desde el inicio hasta el
retiro de la VM. El tiempo total de soporte con O, fue el tiempo en dias desde el inicio
hasta el retiro del O,. El tiempo para inicio de la via oral fue el tiempo en dias desde el
ingreso a la UCIN hasta el inicio de la via oral. El tiempo para alcanzar peso de egreso
fue el tiempo en dias desde el ingreso a la UCIN hasta la obtencion del peso de egreso
(1800 gr). Se considerdé muerte neonatal a la ocurrida antes de los 28 dias de edad. (27)

Aplicacién de la técnica INSURE

El procedimiento llevado a cabo en la UCIN para la realizacién de la técnica INSURE
consiste en intubar al paciente. Corroborar la adecuada expansion y ventilacion
pulmonar simétrica. Administrar surfactante porcino a dosis de 100 mg/kg/dosis
distribuido en 2 cuadrantes, y colocando al paciente en posiciébn de decubito lateral.
Administrar ventilacion con presion positiva durante 1 minuto con bolsa. Realizar
extubacion con presion positiva. Colocar CPAP con parametros de FiO, 40%, PEEP: 5
cm H;O. Impregnar con cafeina IV 20 mg/kg luego 5 mg/kg cada 24 horas

Anélisis estadistico

Los datos fueron analizados por medio del programa estadistico R version 3.0.0 (R
CoreTeam (2013). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL
http://www.R-project.org/).
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Todas las variables estudiadas, tanto las que corresponden a mediciones iniciales como
las que son desenlaces, se describieron determinando frecuencias para las categoricas,
y medidas de tendencia central (media o0 mediana, segin sean paramétricas 0 no) y
medidas de dispersion, para las cuantitativas. Se evalué la distribucién normal de las
variables cuantitativas, con el Shapiro-Wilks test y la realizacion de histogramas de
frecuencia.

Se compararon las mediciones iniciales, los desenlaces relacionados con morbilidad
(descritos arriba), la necesidad de una nueva dosis de surfactante, necesidad de
reanimacion, necesidad de soporte inotrépico, necesidad de VM, el tiempo de estancia
hospitalaria, tiempo total de soporte con O, tiempo hasta el inicio de la via oral, tiempo
hasta alcanzar peso de egreso y mortalidad entre las cohortes PRE-INSURE vy
BREAThING, usando la prueba del ji2 o el test exacto de Fisher para las variables
categoricas, la prueba de t de Student para las variables numeéricas con distribucién
paramétrica y el test de Wilcoxon para variables no paramétricas.

Se construyeron curvas de Kaplan Meier para la sobrevida tanto en los pacientes PRE-
INSURE como en los BREAThING y se compararon con el test del rango logaritmico.

Se utilizé el analisis de regresion de Cox para determinar el efecto de la técnica INSURE
en la sobrevida.

Se compararon las mediciones iniciales entre los pacientes con fracaso o éxito de la
técnica INSURE, usando la prueba del ji2 o el test exacto de Fisher para las variables
categoricas, la prueba de t de Student para las variables numéricas con distribucion
paramétrica y el test de Wilcoxon para variables no paramétricas. Las variables que
mostraron diferencias significativas en las pruebas de hipétesis al comparar segun
fracaso o éxito se sometieron a un analisis de regresion logistica uni y multivariado. Se
calcularon odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC 95%).

Los desenlaces relacionados con morbilidad, la necesidad de una nueva dosis de
surfactante, necesidad de reanimacion, necesidad de soporte inotrépico, el tiempo de
estancia hospitalaria, tiempo total de soporte con O,, tiempo hasta el inicio de la via oral,
tiempo hasta alcanzar peso de egreso y mortalidad también fueron comparados entre los
pacientes con fracaso o éxito de la técnica INSURE, usando la prueba del ji2 o el test
exacto de Fisher para las variables categoricas, la prueba de t de Student para las
variables numéricas con distribucién paramétrica y el test de Wilcoxon para variables no
paramétricas.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p < a 0,05.

En los casos en los que hubo datos ausentes para algunas variables, el andlisis se
restringié a los pacientes con el dato requerido para la variable estudiada.

Cuando se detectaron datos aberrantes se verificd su causa y si se corroboraba que no
se debian a un error analitico ni de seleccion de los sujetos de estudio, no se excluian, o
de lo contrario, se hacian las correcciones pertinentes.

Consideraciones éticas

El presente trabajo se realizd conforme a las normas éticas consagradas en la
Resolucién 008430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia. Este
proyecto tiene la categoria de Investigacion sin riesgo de acuerdo con el Articulo 10
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literal a) de la resolucion en mencién. Fue aprobado por el comité de ética de la UCI del
Caribe.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes
Se analizaron los datos de 87 pacientes, 40 de la cohorte PRE-INSURE y 47 de la
cohorte BREAThING. Sus caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se resumen en la
Tabla 1. Las cohortes presentaron diferencias estadisticamente significativas respecto al
régimen de seguridad social, edad gestacional, peso y talla al nacer, APGAR al minuto,
necesidad de reanimacion al nacer, severidad de la dificultad respiratoria, FiO, inicial y
flujo de O inicial. (Tabla 1) Aunque la prevalencia de comorbilidades fetales fue similar
en ambos grupos (p=0,3228), las comorbilidades que cada uno present6 fueron
diferentes: En la cohorte PRE-INSURE las comorbilidades fueron la asfixia perinatal
(22,5%), distocia de la presentacion - Podalica (12,5%) y las malformaciones congénitas
menores (10%). En la cohorte BREAThING, la RCIU (17,02%), toxoplasmosis congénita
(4,26%) y el sufrimiento fetal (6,38%).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

PRE - INSURE (n=40) BREAThING (n=47) p
n%
Régimen de salud 0,01391*
Vinculado 1(2,5) 0
Subsidiado 4(10) 0
Contributivo 29 (72,5) 43 (91,49)
Prepagada 5(12,5) 1(2,13)
Particular 0 0
Especial 1(2,5) 3(6,38)
Estrato socioeconémico 0,5941
residencia de los padres
1 0 4(10)
2 6 (31,58) 14 (35)
3 8 (42,11) 17 (42,5)
4 3 (15,79) 3(7,5)
5 1(5,26) 1(2,5)
6 1(5,26) 1(2,5)
SD 21 7
Lugar de nacimiento 0,2161
Institucion 32 (80) 43 (91,49)
Otra institucion 8 (20) 4(8,51)
Promedio * DE (Xmin — Xmax) Med
Edad gestacional 30,43+3,77 (24 - 37) 31 32,67+2,03 (28 - 36) 33 0,001384*
n%
Clasificacion al nacer 0,4164
Adecuado 23 (57,5) 33 (70,21)
Grande 2(5) 2 (4,26)
Pequefio 15 (37,5) 12 (25,53)
Sexo 0,293
Masculino 25 (62,5) 23 (48,94)
Femenino 15 (37,5) 24 (51,06)
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Peso al nacer

Talla al nacer
SD
Apgar al minuto
SD
Apgar a los 5 minutos
SD

Respiracion espontanea
al nacer
Necesidad de
reanimacion al nacer

Tipo de reanimacion

Via del parto
Cesarea
Vaginal

Tipo de embarazo
Unico
Gemelar
Uso de esteroides
prenatales
SD
Comorbilidades
maternas

Comorbilidades
fetales

Severidad de la
dificultad respiratoria
Leve
Moderada
Severa
Clasificacion del SDR
Leve
Moderada
SD
FiO2 inicial
SD
Flujo de Ozinicial
SD

Promedio * DE (Xmin — Xmax) Med

1,582,752757,69 (500 -
3000) 1.590
40,795,66 (30 - 51) 42,5
6
6,53£1,41 (4-8) 7
8
7,8741,23 (5-10) 8
9

29 (72,5)
15 (37,5)

Avanzada 7
Basica 7

1(2,5)
10 (25)
29 (72,5)

1(5,26)
18 (94,74)

21
52,38+13,87 (28 - 90) 50
3
8,541,1(6-10)8
20

n%

1.977,232490,99 (700 -
3000) 2020
43274353 (31 - 48,5) 44

1

7,224115 (4-9) 8
1

8,4240,87 (6- 10) 9
1

40 (85,11)
1(2,13)

Basica

45 (95,74)
2 (4,26)

39 (82,98)
8 (17,02)
22 (55)

7
45 (95,74)

13 (27,66)

3(6,38)
42 (89,36)
2 (4,26)

5 (26,32)
14(73,68)

28
39,79+3,60 (30 - 50) 40
0
4,08£0,58 (4 - 8) 4
0

0,0121*
0,04223*
0,03037*

0,06575

0,2375

0,0000116905*

0,3134

0,8393

0,3228

0,00000000001352*

0,1797

0,000001487*

0,00000000000000899*

Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su desviacidn estandar. Xmin: Menor valor que toma la

variable. X max: Mayor valor que toma la variable. Med: Mediana. *p<0,05%

Comparacioén de los desenlaces entre las cohortes PRE-INSURE y BREAThING

Los desenlaces que presentaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
ambas cohortes fueron los dias de estancia en UCIN, la prevalencia de neumotérax,
hemorragia pulmonar, apnea, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,
anemia, ductus arterioso persistente, sepsis temprana, sepsis tardia e ictericia,
necesidad de una segunda dosis de surfactante, necesidad de soporte inotrépico, tiempo
total de soporte con O2, tiempo para el inicio de la via oral, muerte neonatal y muerte

antes del alta. (Tabla 2)
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Tabla 2. Comparacién de los desenlaces entre los pacientes de las cohortes PRE-

INSURE y BREAThING

PRE - INSURE (n=40) BREAThING (n=47) p
Promedio * DE (Xmin — Xméx) Med
Dias de estancia en 26,44+30,86 (5 - 145) 14 14,72412,75 (4 - 68) 8 0,02127*
UCIN
SD 1 0
Neumotérax 3(7,5) 0 0,04106*
Hemorragia pulmonar 7(17,5) 0 0,003191*
Apnea 12 (30) 3(6,38) 0,008751*
Hipertension Pulmonar 3(7,5) 1(2,13) 0,3298
Displasia 8 (20) 1(2,13) 0,01024*
Broncopulmonar
Hemorragia 7(17,5) 0 0,003191*
intraventricular
Enterocolitis 6 (15) 2 (4,26) 0,1358
necrotizante
Retinopatia 5(12,5) 1(2,13) 0,09011
Anemia 24 (60) 9 (19,15) 0,0002225*
Ductus arterioso 30 (75) 16 (34,04) 0,0003198*
persistente
Sepsis temprana 28 (70) 6(12,77) 0,0000001674*
Sepsis tardia 20 (50) 1(2,13) 0,0000007456*
Ictericia 39 (97,5) 39 (82,98) 0,03476*
Necesidad de una 17 (42,5) 2 (4,26) 0,00005283*
segunda dosis de
surfactante
Necesidad de 14 (35) 8 (17,02) 0,09387
reanimacion
Necesidad de soporte 26 (65) 2 (4,26) 0,000000006099*
inotrépico
Necesidad de VM 40 (100) 6 (12,76)
Neumonia asociada al 3(7,5) 0 0,09321
ventilador
Tiempo total de VM 12,52+18,33 (2 - 105) 6 4,33£2,06 (2-7) 4,5 0,1586
SD 0 1
Tiempo total de soporte 19,42+28,32 (5 - 145) 8 4,34£3,11(1-19) 3 0,0000000001419*
con O
Tiempo para inicio de la 7,719,009 (1-49)5 2,61£1,65(1-8)2 0,0000004403*
via oral
SD 8 1
Tiempo para alcanzar 46,17+41,39 (3 - 144) 35 25,94+14 .53 (4 - 68) 26 0,2615
peso de egreso
SD 28 29
Muerte neonatal 13 (33,33) 1(2,13) 0,0003073*
SD 1
Muerte antes del alta 13 (33,33) 1(2,13) 0,0003073*
SD 1

Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su desviacion estandar. Xmin: Menor valor que toma la
variable. X méx: Mayor valor que toma la variable. Med: Mediana. *p<0,05%

La sobrevivencia entre ambos grupos fue estadisticamente diferente (p=0,00316) (Figura
1). En la regresion de Cox, fue la severidad de la dificultad respiratoria la variable que
mejor predijo la mortalidad (HR 18,23 IC 95% 2,364 a 140,5 p=0,00535). La etapa (PRE-
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INSURE o INSURE), edad gestacional, peso y talla al nacer, Apgar al minuto, necesidad
de reanimacion al nacer, FiO; inicial y flujo de O, inicial no mantuvieron su significancia.
Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de las cohortes PRE-INSURE y

BREAThING
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Factores de riesgo asociados a fracaso de la técnica INSURE

La prevalencia de fracaso de la técnica INSURE en la cohorte BREAThING fue del
12,77%. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes en
gue la técnica fue exitosa y aquel en que la técnica fracaso respecto al tipo de INSURE y
la edad en horas al recibir INSURE (Tabla 3). Solo la edad al recibir INSURE mantuvo su
significancia en el modelo multivariado: OR 1,36 IC 95% 1,10 a 1,79 p=0,00879.

Tabla 3. Factores asociados al fracaso de la técnica INSURE

Fracaso en la

técnica (n=6)

p

0,07364

Total (n=47) Técnica exitosa
(n=41)
n%
Régimen de salud
Vinculado 0 0
Subsidiado 0 0
Contributivo 43 (91,49) 39 (95,12)
Prepagada 1(2,13) 1(2,44)
Particular 0 0
Especial 3 (6,38) 1(2,44)
Estrato

socioeconémico
residencia de los
padres

0,6373

32




%)0701#03!\)—\

Lugar de
nacimiento
Institucion
Otra institucién

Edad gestacional

Clasificacion al
nacer
Adecuado

Grande

Pequefio
Sexo
Masculino
Femenino

Peso al nacer

Talla al nacer
SD
Apgar al minuto

SD
Apgaralos 5
minutos
SD

Respiracion
espontanea al
nacer
Necesidad de
reanimacion al
nacer
Tipo de
reanimacion
Via del parto
Cesarea
Vaginal
Tipo de embarazo
Unico
Gemelar
Uso de esteroides
prenatales
SD
Comorbilidades
maternas

43 (91,49)
4(8,51)

4(11,76) 0
10 (29,41) 4 (66,67)
15 (44,12) 2(33,3)
3(8,82) 0
1(2,94) 0
1(2,94) 0
7 0
38 (92,68) 5 (83,33)
3(7,32) 1(16,67)

Promedio * DE (Xmin — Xmax) Med

32,67+2,03 (28 -

36) 33

33 (70,21)
2 (4,26)
12 (25,53)

23 (48,94)
24 (51,06)

32,5742,05(28-36)  33,33+1,96 (30 -

32 35) 34
n%
29 (70,73) 4 (66,67)
2 (4,88) 0
10 (24,39) 2(33,3)
19 (46,34) 4 (66,67)
22 (53,66) 2(33,3)

Promedio * DE (Xmin — Xmax) Med

1.977,23+490,99

(700 - 3000)
2020
43,2743 53 (31
—48,5) 44
1

7,2241,15 (4 - 9)

8
11
8,4240,87 (6 -
10) 9
11

40 (85,11)
8(17,02)
Basica
45 (95,74)
2 (4,26)
39 (82,98)
8 (17,02)
22 (55)

7
45 (95,74)

1.976,09514,93
(700 - 3000) 2020

1.985,00£310,72
(1460 - 2300) 2075

43,24+3,66 (31— 43,50+2,74 (41 -
48,5) 44 47) 42
1 0
7,16+£1,09 (4-8) 7 7,60+£1,51(5-9)8
10 1
8,35+0,84 (6-10)8 8,80+1,09(7-10)9
10 1
n%
35 (85,37) 5(83,33)
7(17,07) 1(16,67)
Basica
39 (95,12) 6 (100)
2 (4,88) 0
34 (82,93) 5(83,33)
7 (17,07) 1(16,67)
18 (51,43) 4 (80)
6 1
39 (95,12) 6 (100)

0,4081

0,7348

0,622

0,9539

0,9215

0,1959

0,2356

0,3555
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Comorbilidades
fetales
Severidad de la
dificultad
respiratoria
Leve
Moderada
Severa
Clasificacion del
SDR
Leve
Moderada
SD

FiOz inicial
Flujo de Ozinicial

Signos vitales
antes de aplicar
INSURE
Frecuencia
cardiaca
Frecuencia
respiratoria
Tension arterial
media
SD
Gases arteriales
antes de aplicar
INSURE
SD

pH
HCO:;
pCO:

pO:

Hemoglobina

Uso de Aminofilina
Uso de Cafeina
Tipo de INSURE

Temprano
Tardio

Edad al recibir
INSURE (horas)
SD

Soporte de O post-

INSURE
CPAP

13 (27,66)

3(6,38)
42 (89,36)
2 (4,26)

5(26,32)
14 (73,68)

28
39,79+3,60 (30 -
50) 40
4,08+0,58 (4 - 8)
4

141,51£13,23
(103 - 168) 140
64,729,00 (48 -
94) 64
41,07+11,17 (25
~71)38
6

7,2740,08 (7,17
~7,44)7,26
18,1142,53 (14
-21,8) 18,30
40,15+8,48 (21
— 54) 40
76,22+55,26 (32
—203) 50
16,74+2,06
(12,1 -19,5)
17,50

9 (19,15)
13 (31,91)

11 (26,83)

3(7,32)
36 (87,80)
2 (4,88)

4(26,67)
11(73,33)

26
39,7613,15 (30 - 50)
40
4,09£0,62 (4 - 8) 4

141,07+14,03 (103 -
168) 140
64,58+8,81 (50 - 94)
64
42,37+11,55 (25 -
71) 42
6

27
7,2640,07 (7,17 -
7,38)7,25
18,18+2,49 (14 —
21,8) 18,15
41,39+7,64 (30 -
54) 39
75,84+59,32 (32 -
203) 49
16,7322,06 (12,1 -
19,5) 17,50

n%
6 (14,63)
13 (31,71)

28 (68,29)
13 (31,71)

2(33,3)

0
6 (100)
0

1(25)
3(75)

2
40,006,32 (30 -
50) 40
4,0020 (4) 4

144 5+4,89 (139 -
150) 144
65,67+11,11 (48 —
78) 67
33,50+3,21 (31 -
39) 32,5
0

3
7,34+0,09 (7,28 -
7,44)7,30
17,8043,24 (14,3 -
20,7) 18,40
34,33+11,59 (21 -
42) 40
78+39,36 (50 -
123) 61
16,8042,35 (14,6 -
19,3) 16,65

3 (50)
2(33,3)

0
6 (100)

Promedio * DE (Xmin — Xmax) Med

3,30+3,66 (1 -
16) 1

47 (100)

2,62+2,88 (1-12) 1

1
n%

41 (100)

7,8325,19 (2 - 16)
75
0

6 (100)

0,8163

0,7499

0,2609
0,6315

0,07297

0,2539
0,8631
0,4041
0,3432

0,9585

0, 0747
1
0,002527*

0,001706*

Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su desviacién estandar. Xmin: Menor valor que toma la

variable. X max: Mayor valor que toma la variable. Med: Mediana. *p<0,05%
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Comparacion de los desenlaces entre los pacientes con éxito o fracaso de INSURE
Los pacientes en que la técnica INSURE fracaso tuvieron mayor prevalencia de apnea,
necesidad de una segunda dosis de surfactante, tiempo total de soporte con O, y tiempo
total de inicio para la via oral. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de desenlaces entre pacientes con fracaso y éxito al aplicar

INSURE
Total (n=47) Técnica exitosa Fracasoenla p
(n=41) técnica (n=6)
Promedio * DE (Xmin — Xméx) Med
Dias de estancia en 14,72+12,75 14,88+13,41 (4 - 13,67+7,53 (7 - 28) 0,5432
UCIN (4-68)8 68) 8 13
Complicaciones de 0 0 0
la intubacion
Necrosis de tejidos 0 0 0
blandos por uso de
CPAP
Neumotadrax 0 0 0
Hemorragia 0 0 0
pulmonar
Apnea 3 (6,38) 1(2,44) 2(33,3) 0,03916*
Hipertension 1(2,13) 0 1(16,67) 0,1277
Pulmonar
Displasia 1(2,13) 1(2,44) 0 1
Broncopulmonar
Hemorragia 0 0 0
intraventricular
Enterocolitis 2 (4,26) 2(4,88) 0 1
necrotizante
Retinopatia 1(2,13) 1(2,44) 0 1
Anemia 9(19,15) 8(19,51) 1(16,67) 1
Ductus arterioso 16 (34,04) 12 (29,27) 4 (66,67) 0,1607
persistente
Sepsis temprana 6 (12,77) 4 (9,76) 2(33,3) 0,1625
Sepsis tardia 1(2,13) 1(2,44) 0 1
Ictericia 39 (82,98) 33 (80,49) 6 (100) 0,571
Necesidad de 2 (4,26) 0 2(33,3) 0,01388*
segunda dosis de
surfactante
Necesidad de 1(2,13) 0 1(16,67) 0,1277
reanimacion
Necesidad de 2 (4,26) 1(2,44) 1(16,67) 0,2414
soporte inotrépico
Necesidad de VM 6 (12,76) 0 6 (100) 0,0000006519*
Neumonia asociada 0 0 0
al ventilador
Tiempo total de VM 4,3371)2‘,1056 (2- 0 4,3312‘,‘02 (2-7)
Tiempo total de 434311 (1-  3,49+158(1-7)3  10,16+4,71 (6 - 19) 0,0001346*
soporte con Oz 19) 3 9
Tiempo parainicio  2,61+1,65(1- 2,37+1,36(1-6)2  4,60+2,61(2-8)5 0,04132*
de la via oral 8)2
SD 1 0 1
Tiempo para 25,94+14,53 27,19+14,33 (10 - 16+16,97 (4 - 28) 0,3985
alcanzar peso de (4 - 68) 26 68) 26 16
egreso
SD 29 25 4
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Muerte neonatal 1(2,13) 0 1(16,67) 0,1277
Muerte antes del alta 1(2,13) 0 1(16,67) 0,1277
Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su desviacidn estandar. Xmin: Menor valor que toma la
variable. X méx: Mayor valor que toma la variable. Med: Mediana. *p<0,05%

DISCUSION

La técnica INSURE fue descrita por primera vez en 1992 por el grupo danés de Verder y
colaboradores y modificada en Estocolmo por Bohlin et al. (9, 28, 29) Ha sido utilizada
en varios contextos clinicos y comparada con diferentes estrategias de soporte
respiratorio. (9)

Bohlin realiz6 un estudio en dos centros de Estocolmo, Suecia. Comparé las tasas de
VM, uso de surfactante, respuesta al tratamiento y desenlaces de todos los recién
nacidos con edades gestacionales entre 27 y 34 semanas con SDR, cinco afios antes y
cinco después de la introduccion de la estrategia INSURE en uno de los centros. El otro,
continué con VM mas surfactante. Concluy6 que INSURE redujo a la mitad la necesidad
de VM, también disminuyo6 la necesidad de mas surfactante y mejord la oxigenacion.
(30) En un trabajo similar, mas reciente, realizado en Portugal, se comparé la
morbimortalidad y el modo de soporte respiratorio y administracion de surfactante a
recién nacidos con edad gestacional menor a 33 semanas dividiéndolos en dos grupos
segun su afio de nacimiento: Grupo 1 (2000-2004) y grupo 2 (2005-2008). En el segundo
grupo hubo un uso mayor de INSURE y soporte no invasivo con una menor mortalidad
de los neonatos con 29 a 32 semanas, y una reduccion de la incidencia de neumotorax,
hemorragia intraventricular, enfermedad pulmonar crénica severa en los neonatos con
23 a 28 semanas. (31)

En el presente estudio, se compard la cohorte BREAThING formada por neonatos
prematuros a los que se aplicé INSURE con una cohorte historica PRE-INSURE formada
por neonatos prematuros que requirieron la administracién de surfactante seleccionados
aleatoriamente. Sin embargo, ambos grupos no fueron comparables, ya que no solo
diferian en la aplicacién de la técnica, sino que presentaron diferencias estadisticamente
significativas respecto al régimen de seguridad social, edad gestacional, peso y talla al
nacer, Apgar al minuto, necesidad de reanimacion al nacer, severidad de la dificultad
respiratoria, FiO; inicial, flujo de O, inicial y clase de comorbilidad fetal presentada. Los
recién nacidos pertenecientes a la cohorte PRE-INSURE presentaban caracteristicas
gue les conferian mayor gravedad y que se vieron reflejadas en su evolucion mas
desfavorable con mayor morbimortalidad al compararlos con la cohorte BREAThING. La
severidad de la dificultad respiratoria fue la variable que mejor predijo la mortalidad.
Considerando la selecciéon aleatoria de los pacientes de la cohorte historica, es posible
gue las diferencias entre ambas cohortes se deban a cambios en la epidemiologia local
de los pacientes prematuros.

Aungue INSURE es una técnica menos invasiva que los tratamientos convencionales,
aun requiere de la intubacion, la que no estd exenta de riesgos, principalmente en
prematuros muy pequefios y cuando es realizada por personal inexperto o en formacion.
La intubacion orotraqueal interfiere con la transicion cardiopulmonar normal, expone al
neonato a la hiperoxia y la hiperventilacion, es invasiva, dolorosa y estresante, puede
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causar bradicardia y alteraciones del flujo cerebral, trauma de tejidos blandos y requiere
de analgesia y sedacion que pueden causar depresion respiratoria. (11)

No obstante, teniendo en cuenta la ausencia de complicaciones relacionadas con la
técnica, la baja prevalencia de desenlaces de morbilidad, necesidad de re intubacion,
VM y segunda dosis de surfactante, y la baja mortalidad en la cohorte BREAThING, se
puede postular que esta técnica es una alternativa aceptable para el soporte respiratorio
de los prematuros con SDR secundario a deficiencia de surfactante.

Un estudio de Tooley y Dyke que compara INSURE + CPAP con VM, confirmd que un
alto porcentaje (46%) de pretérminos con SDR pueden ser manejados con la primera
técnica sin necesidad de VM. (9) Tsakalidis reporta su experiencia con la técnica
INSURE en una UCIN de Grecia, donde 81 de 142 prematuros (6/42 -14,3%, menores
de 28 semanas y 75/100 - 75% con 28-32 semanas) fueron extubados exitosamente y
de ellos el 93,83% no requirieron re-intubacion. (32)

Existen pocos trabajos acerca de los factores que influyen en el éxito o fracaso de la
técnica. Cherif et al. determinaron que eran factores asociados a fracaso de la técnica
una mayor presion arterial de dioxido de Carbono (pCO,) (odds ratio [OR] ajustado 1,82;
IC 95% 1,76 a 90,56), una menor razon entre la tensién alveolar y arterial de O,
(a/APO,) (OR ajustado 1,13; IC 95% 1,06 a 85,34) y una radiografia que mostrara
severidad de la afeccion pulmonar (OR ajustado 1,31; IC 95% 1,15 a 70,16). (33) Dani et
al. encontraron en una cohorte de prematuros extremos (23 a 29 semanas) que los
neonatos en los que la técnica es exitosa tienen SDR menos severo con menor FiO,,
mayores pO,/FiO,y a/APO,, y menor necesidad de surfactante. Los factores asociados
a falla al aplicar INSURE fueron peso menor a 750 grs. (Riesgo relativo - RR 2,77, IC
95% 1,26 a 6,14), y relacion entre la presion arterial de O, y la FiO, (pO2/FiO2) menor a
218 (RR 1,88, IC 95% 1,26 a 2,80), y a/APO, menor de 0,44 (RR 2,01, IC 95% 1,33 a
3,03) en los primeros gases arteriales. (10) En los dos estudios anteriores el INSURE
fue de tipo temprano.

En la cohorte BREAThING el Unico factor asociado a fracaso fue la edad en horas al
recibir INSURE (OR 1,36 IC 95% 1,10 a 1,79 p=0,00879). Los datos de los gases
arteriales, pO,/FiO,y a/APO,, no estuvieron disponibles por lo que no fueron evaluados.
Y no se encontrd asociacion con el peso, la pCO,, los hallazgos radiolégicos, la FiO,
inicial ni la severidad del SDR.

Cherif (33) y Dani (10) reportan que los recién nacidos en los que la técnica falla tienen
mayor prevalencia de persistencia del ductus arterioso, sepsis y nheumotorax, mortalidad
y estancia en UCIN. Esto no se apreci6 en BREAThING, pero si hubo una mayor
prevalencia de apnea, necesidad de una segunda dosis de surfactante, tiempo total de
soporte con O, y tiempo total de inicio para la via oral.

La principal limitacion del presente estudio, fue el tamafio de la muestra. En segundo
lugar, la informacién se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes, lo que ocasiono
gue hubiera datos ausentes para algunas variables y que no se pudieran evaluar otras.
Ademas las diferencias entre las cohortes PRE-INSURE y BREAThING impidieron
evaluar el efecto de la técnica en los desenlaces estudiados.

37



Por tal razon, este estudio tendra otra fase que se completara en el afio 2014, en la que
se reclutardn los pacientes nuevos a los que se les aplique la técnica INSURE. Ademas
con los resultados de este primer trabajo, se aplicaran criterios de inclusion y exclusiéon
para la formacion de la cohorte PRE-INSURE que permitan hacerla comparable con la
BREAThING con el fin de conseguir el objetivo planteado. Asimismo se optimizara la
recoleccion de la informacion de algunos datos como los gases arteriales.

Esta primera fase de la cohorte BREAThING, muestra por primera vez la experiencia
con la técnica INSURE en una UCIN de Cartagena.

CONCLUSIONES

La técnica INSURE fue exitosamente aplicada en el 87,23% de la cohorte BREAThING.
Estos pacientes no requirieron re intubaciéon, VM ni una segunda dosis de surfactante.
No hubo complicaciones asociadas a la intubacion en toda la cohorte. Ademas, tampoco
hubo casos de neumotérax, hemorragia pulmonar o hemorragia intraventricular. Solo se
presenté un caso de displasia broncopulmonar y un fallecimiento. Asi que esta técnica
es una alternativa para el soporte respiratorio de los prematuros con SDR secundario a
deficiencia de surfactante frente al manejo convencional.
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