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RESUMEN

Introduccion: La enterocolitis necrosante es considerada una emergencia quirdrgica que
afecta en mayor proporcion a los neonatos prematuros por su alta tasa de mortalidad elevada.
No existe causa especifica, pero existen diversos factores de riesgo asociados a esta patologia
como la edad gestacional, el tipo de parto, el bajo peso al nacer, la asfixia perinatal, la sepsis,
el uso de catéter umbilical, las cardiopatias congénitas, la policitemia, el uso de surfactante
pulmonar, el uso de CPAP, entre otros.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en
recién nacidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue 2015 - 2019.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio analitico, de casos y controles, transversal
y retrospectivo en recién nacidos que ingresaron al Servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional Hipodlito Unanue durante el 2015 al 2019. Se revisaron 70 historias clinicas de
neonatos bajo criterios de seleccion.

Resultados: La enterocolitis necrosante tuvo una incidencia global de 3 por cada 1000
recién nacidos y una mortalidad de 17.1%. Factores como el uso del catéter umbilical, tuvo
un OR =7.22 [(IC 95%: 2.52 - 20.74), (p < 0.05)], la sepsis neonatal con un OR =5.21 [(IC
95%: 1.15 - 8.42), (p < 0.05)], el uso de CPAP con un OR = 3.63 [(IC 95%: 1.20 - 10.94), (p
< 0.05)]. Ademas, el uso del surfactante pulmonar frente a la enterocolitis necrosante tuvo un
factor protector con OR = 0.27 [(IC 95%: 0.1 - 0.73), (p < 0.05)].

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién
nacidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019 fueron el uso de catéter
umbilical, el uso de CPAP y la sepsis neonatal. Un hallazgo secundario fue el uso de
surfactante pulmonar como factor protector frente a la enterocolitis necrosante con valores

estadisticamente significativos.

Palabras claves: Enterocolitis, prematuros, necrosis.



ABSTRACT

Introduction: Necrotizing enterocolitis is considered a surgical emergency that affects
preterm infants to a greater extent due to its high mortality rate. There is no specific cause,
but there are various risk factors associated with this pathology such as gestational age, type
of delivery, low birth weight, perinatal asphyxia, sepsis, use of an umbilical catheter,
congenital heart disease, polycythemia, the use of pulmonary surfactant, the use of CPAP,
among others.

Objective: To determine the risk factors associated with necrotizing enterocolitis in
newborns at the Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019.

Materials and methods: An analytical, case-control, cross-sectional and retrospective
study was carried out in newborns who were admitted to the Neonatology Service of the
Hospital Nacional Hipdlito Unanue from 2015 to 2019. Seventy clinical histories of neonates
were reviewed under selection criteria.

Results: Necrotizing enterocolitis had an overall incidence of 3 per 1000 newborns and a
mortality of 17.1%. Factors such as the use of the umbilical catheter, had an OR = 7.22 [(CI
95%: 2.52 - 20.74%), (p < 0.05)], neonatal sepsis with an OR =5.21 [(CI 95%: 1.15 - 8.42),
(p < 0.05)], the use of CPAP with an OR = 3.63 [(Cl 95%: 1.20 - 10.94%), (p < 0.05)]. In
addition, the use of pulmonary surfactant against necrotizing enterocolitis had a protective
factor with OR = 0.27 [(C1 95%: 0.1 - 0.73), (p < 0.05)].

Conclusions: The risk factors associated with necrotizing enterocolitis in newborns at
the Hospital Nacional Hipolito Unanue 2015 - 2019 were the use of an umbilical catheter, the
use of CPAP and neonatal sepsis. A secondary finding was the use of pulmonary surfactant as

a protective factor against necrotizing enterocolitis with statistically significant values.

Key words: Enterocolitis, premature, necrosis..



I. INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (NEC) en el recién nacido es la enfermedad intestinal méas
frecuente y tiene una mortalidad cerca al 50% en lactantes con peso menor a 1500 g al nacer.
Se puede presentar de 1 a 3 casos por cada 1000 nacimientos, y entre 1 - 10% en neonatos
hospitalizados en UCIN. Auln se desconoce la causa especifica, pero se estima un origen
multifactorial, destacando la isquemia y la reperfusion (Fernandez 1., De las Cuevas I., 2016).

Una de los principales factores de riesgo es la prematuridad donde existe un grado de
subdesarrollo de la mucosa intestinal, donde las hormonas y las enzimas de la mucosa estan
disminuidas ya que el sistema inmunitario intestinal ain no logra una capacidad funcional
suficiente. Los neonatos con NEC reciben alimentacion enteral en un 90% y actualmente, se
consideran factores de riesgo el inicio de la via oral, el tipo de alimentacién, el volumen de la
formula de inicio y la velocidad de administracion (Diniz N., Harumi M., 2015).

Se propone que una alteracion del flujo sanguineo intestinal (isquemia y reperfusion)
conlleva a generar los mecanismos fisiopatoldgicos de la enterocolitis necrosante en el
neonato; asi como también, la preeclampsia, la PCA, los catéteres arteriales umbilicales, los
fetos expuestos a drogas, la hemorragia materna, la RPM y la edad materna avanzada. En
consecuencia, la disfuncion del flujo a nivel intestinal en el neonato a término se asocia con el
RCIU, la asfixia al nacer, las cardiopatias congénitas, etc. (Diniz N., Harumi M., 2015).

En los RNPT hospitalizados en UCIN se les relaciona con unos patrones de colonizacion
bacteriana intestinal muy diferentes en comparacion al de los RNAT, que explicarian las
manifestaciones de la NEC (Fernandez, I; De las Cuevas, | 2016).

Recientemente, se demostré como factor de riesgo la caida de la acidez del jugo géastrico
concomitante al empleo de bloqueadores de receptores de la histamina 2. Pese a la
disminucion de la morbi-mortalidad en los neonatos prematuros, la cantidad de recién nacidos
de muy bajo peso con enterocolitis necrosante perforada alcanza el 35% hasta el 50%. (Lin P.,

Stoll B., 2014).



1.1 Descripcion y formulacién del problema
1.1.1 Descripcion de la realidad problemética

La enterocolitis necrosante en los recién nacidos pretérminos son una de las
principales causas de morbi-mortalidad, es especial aguellos neonatos con muy bajo
peso de nacimiento con una mortalidad que bordea del 20 a 40% en este grupo
etario (Castillo O., Rodriguez I., Lozano C., 2014).

Ademas, ha sido uno de las patologias mas dificiles de erradicar y por lo cual,
se convierte en una prioridad para la investigacién en salud (Kumar S., Al Ramadan
S., 2017).

Cuadros clinicos muy similares a la enterocolitis necrosante se describieron
antes del afio 1960, pero recién esta patologia fue ampliamente estudiada después
del avance tecnoldgico y la creacién moderna de Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (Neu J., Walker A., 2011).

Por la constante mejora de la supervivencia de los nifios pequefios, la
incidencia de NEC y su morbi-mortalidad se ha mantenido sin cambios. (Neu, J;
Walker A. 2011).

El Instituto Nacional de la Salud infantil y Desarrollo Humano “Eunice
Kennedy Shriver” y el Servicio de Investigacion Neonatal para el Desarrollo
Humano comunicé una incidencia media especifica de la enterocolitis necrosante
de 3 a 11 % entre los afios 2004 y 2007 y del 5 a 15 % entre los afios 2008 y 2011.
(Yee W et al 2012).

Varios centros de neonatologia han informado una incidencia similar de NEC.
Un grupo australiano ha reportado la disminucion en la incidencia de NEC de 12%
entre 1992 y 1993 en comparacién al 6% entre los afios 1998 y 1999 para los recién
nacidos con edad gestacional de 24 a 28 semanas. A nivel mundial, se estima que la

enfermedad afecta entre 1 a 8% de la poblacion de neonatos que ingresan a la
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Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. (Yee W et al 2012).

En la red neonatal de los EE.UU y Canad4, la prevalencia de la enfermedad
bordea el 7 % entre los recién nacidos con un peso de nacimiento entre 500 y 1.500
g (Kastenberg Z et al 2015).

La tasa de mortalidad por enterocolitis necrosante oscila entre el 20 al 30%,
siendo la tasa mas alta en aquellos lactantes que requieren cirugia. (Fitzgibbons SC,
Ching Y, Yu D, et al 2016).

La incidencia de NEC en América Latina es dificil de establecer por los
problemas asociados al diagnostico de la enfermedad y registros de informacion no
tan claros en la mayor parte de hospitales. Gran nimero de recién nacidos no son
diagnosticados tempranamente y debutan con un cuadro de sepsis neonatal. (Yee W
etal. 2012).

Un estudio realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Recién Nacido
de Colombia (CIRENA) del Hospital Universitario del Valle (HUV) publicado en
el afio 2006, hallo que la frecuencia de NEC se aproximaba al 2%, siendo un valor
que coincide con el registro en la literatura internacional y que refiere que esta
enfermedad sigue afectando del 1 al 8% de todos los recién nacidos de las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales. (Torres J, Espinosa L, Garcia A, Mideros A,
Usubillaga E 2015).

Los RNPT con enterocolitis necrosante son una poblacion de alto riesgo dentro
del subgrupo de recién nacidos con muy bajo peso al nacer, motivo por lo cual su
identificacion temprana es importante para el manejo especifico por la UCIN.
(Kastenberg Z et al 2015).

Formulacion del problema
¢Cuéles son los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en

recién nacidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue 2015 - 2019?
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1.2 Antecedentes

Bury R. (2016) analiz6 los beneficios y posibles dafios del uso de antibiéticos
enterales como medida profilactica para NEC en recién nacidos con bajo peso al
nacer y neonatos pretérminos. Adoptaron 5 ensayos que formaban una poblacion
de 456 nifios. La medida profilactica con antibi6ticos enterales para NEC redujo
estadisticamente su incidencia, pero realza la preocupacion de los posibles efectos
adversos como el desarrollo de bacterias resistentes que son un problema de salud
publica actual.

E. Cuenca et al. (2016) realizaron un trabajo de investigacion en el Hospital de
Buenos Aires, analizando a 77 pacientes diagnosticados con enterocolitis
necrosante. Obtuvieron que alrededor del 51%, necesitaron como minimo un
procedimiento quirdrgico donde se tenia como opcion el drenaje peritoneal o la
laparotomia y el 49%, solo necesitaron tratamiento medico. El grupo de estudio
tenia una edad gestacional promedio de 34.2 semanas. La mayor proporcion de
neonatos fueron pretérminos (64%) y el resto neonatos a término (36%). De los
neonatos pretérminos, el 60% de ellos estuvieron asociados a alguna patologia
respiratoria, el 33% presentd RCIU y el 7% estuvo asociado a cardiopatias
congénitas. La mortalidad general que se obtuvo de la NEC manejada con
tratamiento médico fue de 6.5% y de la NEC quirurgica, el 70% estuvo presente
después del drenaje peritoneal y 32% después de la laparotomia.

R. Martin et al. (2016) realizaron un trabajo de investigacién donde estudiaba
el desarrollo neuroldgico después del cuadro de enterocolitis necrosante y la
bacteriemia tardia. Para esto, incluyé 1155 neonatos que nacieron con una edad
gestacional de 23 a 27 semanas. La enterocolitis necrosante fue clasificada como
manejo médico o manejo quirdrgico. La bacteriemia tardia la definieron con un

hemocultivo positivo después de los primeros 7 dias de vida. La evaluacion
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neuroldgica se realizd cuando los recién nacidos alcanzaron los 2 afios de edad
corregidos. Los lactantes con NEC quirdrgica, pero sin bacteriemia tardia tenian
mayor riesgo de la alteracion psicomotora con un OR = 2.7 y los nifios que
contaban con ambas (NEC quirurgica y bacteriemia) tenian un alto riesgo de
parélisis cerebral y microcefalia con OR de 8.4 y 9.3 respectivamente. En
contraste, los nifios que tenian NEC médica con o sin bacteriemia tardia no estaban
en mayor riesgo de cualquier alteracion del desarrollo.

R. Sharma et al (2016) realizaron un estudio para comprobar la hipotesis que
indica que la forma clinica y quirdrgica de la enterocolitis necrosante varia con la
edad gestacion del neonato. Hubo un total de 202 recién nacidos que desarrollaron
NEC. Dividieron los grupos segun la edad gestacional obteniendo cinco grupos:
Prematuro extremo, muy prematuro, moderadamente prematuros, proximos a
término y a téerminos propiamente dicho. El hallazgo mas comun del prematuro
extremo fue el ileo hasta en 77%, la distencion abdominal con 71% y los vémitos
con 58%. Se encontrd neumatosis intestinal en la totalidad de recién nacidos a
término y el 29% de los recién nacidos prematuros extremos. La tasa de mortalidad
en prematuros extremos y recién nacidos a término fue de 33% y 10%,
respectivamente. Se concluyé con esto que, la manifestacion de NEC en
prematuros extremos se diferencia a los neonatos a término.

AM. Weldeboe (2016) estudio la etiologia de la enterocolitis necrosante en un
grupo de lactantes de la Unidad de Cuidados Intensivos de un Hospital de Nivel IlI
y también hizo seguimiento a los nuevos casos después de la ejecucion de medidas
de control de las infecciones. En el tiempo de estudio, se identificaron 11 casos de
enterocolitis necrosante. En una muestra de leche maternizada, se encontr6 que
tenia un numero de colonias del Bacillus Cereus en el rango microbioldgico

superior de la FDA. De la poblacidn total, 7 personas recibieron leche maternizada
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antes de que aparezca la clinica representando al 65% del total. Al final, se
concluye que una mejora en el control infeccioso o el cambio de lotes de la leche
maternizada pudieron haber tenido importancia positiva en el control del brote de
NEC.

H. Garcia (2015) realiz6 un estudio observacional y descriptivo en el Area de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en la Ciudad de México. En dicho estudio, contaron con una
muestra de 32 neonatos con NEC (19 ya fallecidos y 13 supervivientes al cuadro).
Llegaron a recibir tratamiento quirurgico dentro de los 28 primero dias de vida. Se
anotaron las variables perinatales, los tipos de técnicas quirurgicas, los hallazgos
encontrados durante la intervencion, la morbilidad y la tasa de supervivencia en la
etapa neonatal y del primer afio de vida. Las morbilidades mas frecuentes que se
encontraron en el ler afio de vida son la colestasis y la obstruccion intestinal. EI
porcentaje de sobrevivencia en neonatos fue de 78% cayendo hasta 40.6 % en los
menores de un afio. La morbilidad por cirugia fue la mas frecuente durante el
primer afio de vida.

L. Pérez et al. (2015) compararon en un ensayo clinico controlado en
Colombia la incidencia de NEC y la tasa de muertes en neonatos prematuros en los
cuales que iniciaron alimentacién entérica a los 2 dias posparto, en comparacion a
otros neonatos en los cuales se empezd la nutricion al 5to dia. El estudio contd con
un namero de 239 recién nacidos de 750 a 1500 g de peso y con 27 hasta 32
semanas de edad de gestacion, asignados aleatoriamente; asimismo, 135 recibieron
alimentacién temprana y los otros 104 recibieron alimentacion tardia con leche
materna o leche artificial para prematuros. Se obtuvo 14 casos de NEC en el grupo
de alimentacién temprana que representa el 10.4 % y nueve casos en el grupo de

alimentacion tardia (RR 1.22, IC 95%). 5 nifios fallecieron en el grupo de
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alimentacion temprana y representaron el 3.7% (IC 95% 1,4 - 8,9) y 8 (7,7%), en el
de alimentacién tardia (IC 95% 3,6 - 15), sin que las diferencias obtenidas fueran
significativas (RR 0.46, IC 95%). De esto se infiere que, iniciar la alimentacion
entérica tempranamente en recién nacidos prematuros no aumenta el riesgo de
NEC y tampoco la mortalidad, pero si representa grandes ventajas para estos
pacientes.

J. Torres (2015), describi6 en un trabajo piloto descriptivo retrospectivo las
caracteristicas de los pacientes con NEC en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en un Hospital Universitario de Colombia. Dicho estudio, demostré que
32 lactantes de una poblacion de 1555 (2%) desarrollaron esta enfermedad. Esta
relacion guarda similitud con la estadistica de otros paises; también indica que la
mitad de su muestra tenia menos de 1500 g y que 3 de sus gestantes fueron las
unicas con un control prenatal adecuado. Fueron diagnosticados con NEC el 53.1%
de sexo femenino y 46.9% de sexo masculino, concluyendo que existe una relacion
visible entre el bajo peso al nacer, la prematuridad y la posibilidad de desarrollar
NEC.

Kastenberg Z. (2010-2015) realizé un estudio de cohortes retrospectivo
utilizando informacién recogida por la Oficina de Calidad de la Atencion Perinatal
de California. Intent6 describir la tendencia moderna hacia la desregionalizacion
tratando de probar la hipdtesis de que los neonatos con NEC pueden representar un
alto riesgo, particularmente el subgrupo de la poblacion de muy bajo peso de
nacimiento (< 1500 g) obtendria beneficio en la identificacién y manejo temprano,
adecuando un probable procedimiento de triaje dirigida a hospitales de tercer nivel
de atencion. Hallaron que las tasas de mortalidades cambiaron en relacion al nivel
de atencion. Hospitales del mas alto nivel (Nivel 111 B con > 100 casos MBPN por

afio y Nivel 111 C) lograron el riesgo de mortalidad mas bajo. Los neonatos con
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NEC nacidos en los hospitales de nivel medio (Nivel bajo volumen 111 B y Nivel
I11 A UCIN) tienen una probabilidad de fallecer que esta entre 1.42 (IC 95%) a
1.51 (IC 95%) respectivamente. En el altimo afio que duro el estudio, al menos
28.6 % de los recién nacidos con NEC nacieron en hospitales nivel Ill. Los
neonatos que nacieron en hospitales de nivel inferior, la transferencia hacia un
hospital de Nivel 11 se realiz6 bien con frecuencia hasta la 3ra semana posparto.

Patel A. (2014) realizé un estudio con la finalidad de conocer el impacto de las
estrategias para mejorar la calidad en la incidencia de enterocolitis necrosante en lo
recién nacidos con muy bajo peso de nacimiento. Ademas notaron el incremento de
NEC en neonatos con muy bajo peso al nacer (menos de 1500 g) de 4% en el afio
2005 a 10% en el afio 2007; y en consecuencia, con el objetivo de mejorar la
calidad pusieron en marcha un protocolo de alimentacion obteniendo que la
incidencia de enterocolitis necrosante no habia disminuido pese a la aplicacion del
protocolo en su fase 1 (19.4%), pero alcanz6 una caida significativa cuando se
modificd el manejo de la sonda nasogastrica en su fase 2 (incidencia de 2.9%). El
analisis multivariado confirmd la relacién significativa de la incidencia de
enterocolitis necrosante y el mejoramiento de la calidad de esta Gltima.

M. Colin (2013) llevé a cabo un trabajo de investigacion observacional,
descriptivo, retrospectivo y analisis en el Hospital de Tlalnepantla. Para esto, se
incluyeron los datos de pacientes con el diagndstico de enterocolitis necrosante y
gue tengan menos de 36 semanas. Abarcando el periodo de inicios de 2008 a fines
de 2012, se encontro 50 pacientes de los cuales 45 cumplieron sus criterios de
inclusién. Hallando que el 7.4% sufrieron de asfixia perinatal. La totalidad de la
muestra (100%) tuvo sepsis. Los lactantes que recibieron formula maternizada
alcanzo el 85.2% y solo el 14.8%, con leche materna. De esto concluyeron que, los

factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante son la ausencia de
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alimentacién del lactante con leche materna, el volumen de inicio que recibe en la
alimentacién y la sepsis.

M. Hull et al. (2013) en un estudio prospectivo y de cohorte, evaluaron los
datos de 655 centros de salud en los Estados Unidos obteniendo una poblacion de
188 703 recién nacidos con muy bajo peso al nacer durante los afios 2006 - 2010.
El trabajo tuvo como finalidad, crear pautas nacionales basandose en el peso de
nacimiento, la mortalidad de la intervencion quirdrgica en NEC y, ademas describir
la utilidad de mortalidad de la laparotomia versus el drenaje peritoneal. Alrededor
de la mitad de la muestra (52%) requirieron de tratamiento quirdrgico lo que
produjo un aumento en la mortalidad. La enterocolitis necrosante que necesito
cirugia tuvo una mortalidad del 30%. EIl tratamiento quirtrgico mas usado fue la
laparotomia con (69%). El grupo de laparotomia mas drenaje y laparotomia sola,
obtuvieron semejante mortalidad 31% y 34%; en cambio, el grupo que recibi6 solo
tratamiento de drenaje, se asocié a una mortalidad de 50%.

W. Yee et al. (2012) realizaron un estudio de cohorte donde siguieron a 16 669
recién nacidos con menos de 33 semanas de edad gestacional que comprendié 25
Areas de Cuidados Intensivos para recién nacidos. Realizaron un anélisis
univariado y también multivariado para establecer factores que aumentan el riesgo
de NEC. Se obtuvieron incidencias netas que se ajustaron con la edad gestacional,
la severidad, la escala Apgar, el sexo, el nUmero de neonatos pequefios para la edad
gestacional. Se obtuvo como incidencia de 3.4 - 11.2% y una mortalidad de 40%.
El hallazgo maés significativo del estudio fue detectar que la aparicion precoz de
NEC (dentro de los 7 dias) esta asociado a mayor edad gestacional y el parto via
vaginal en comparacién con la presentacion del NEC tardio (dentro de los 32 dias)

en los recién nacidos con menos de 33 semanas.
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
= Determinar los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién
nacidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019.
1.3.2 Obijetivos especificos
® Establecer la incidencia de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el
Hospital Nacional Hipélito Unanue 2015 - 2019.
= Hallar la mortalidad de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital
Nacional Hipdélito Unanue 2015 - 2019.
= |ndicar el estadio mas frecuente de enterocolitis necrosante en recién nacidos en
el Hospital Nacional Hipélito Unanue 2015 - 2019.
1.4 Justificacion
La enterocolitis necrosante es una patologia muy complicada en el recién nacido. Es
maés frecuente en el nifio prematuro y su origen es multifactorial. Entre los factores de
riesgo propuestos estan la prematuridad y el bajo peso al nacer, el cual es mas claramente
demostrado. La finalidad de este trabajo es conocer los factores de riesgo que se asocian
a NEC, asi como la prevalencia e incidencia en prematuros con muy bajo peso al nacer
de la UCI neonatal del Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el 2015 - 2019. Se
decidié estudiar a este grupo de pacientes ya que son los mas vulnerables y con mayor
morbimortalidad.

Desafortunadamente, poco se ha hecho en la reduccién de la incidencia o la
gravedad de esta enfermedad y a su vez, hay pocos estudios en América Latina. Si bien
la enterocolitis necrosante es una entidad de la cual existe amplia literatura y los factores
de riesgo estan bien establecidos, continta siendo una de las principales causas de
morbimortalidad en nuestro pais y en nuestro hospital, donde ain no se han realizado

estudios del mismo.
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Este trabajo de investigacion nos permitira conocer principalmente la prevalencia 'y
caracteristicas epidemioldgicas de NEC en prematuros de muy bajo peso, de igual
manera, servird de base para la realizacién de nuevos trabajos de investigacion
relacionados al tema y tomar nuevas estrategias en el sector salud.

15 Hipotesis

® Ha: Los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién nacidos en
el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019 son la prematuridad, el bajo peso
al nacer, el uso de catéter umbilical, la sepsis neonatal, la policitemia, las
cardiopatias congénitas y el uso de CPAP.

® Ho: Los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién nacidos en
el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019 no son la prematuridad, el bajo
peso al nacer, el uso de catéter umbilical, la sepsis neonatal, la policitemia, las

cardiopatias congénitas y el uso de CPAP.
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Il. MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion

La enterocolitis necrosante (NEC) es una patologia generalmente grave que afecta a
los recién nacidos principalmente a los que son prematuros, con alta incidencia y morbi-
mortalidad. Es un sindrome de instauracion rapida y grave con necrosis intestinal
subsecuente, de origen multifactorial y que presenta edema, ulceracién, neumatosis y
finalmente necrosis de la pared intestinal a la que se asocia una sobreinfeccion por la
ulceracién de la pared. Esta patologia afecta a los recién nacidos prematuros y con mayor
frecuencia a aquellos con menos de 1500 g. Es considerado una emergencia
gastrointestinal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Abarca el sindrome
gastrointestinal y sistémico con multiples sintomas y signos, ejemplo de estos tenemos la
distension abdominal asociados al dolor, la hematoquecia, la apnea, el sopor, el rechazo
al alimento, etc. En los casos mas graves, la NEC se asocia a acidosis metabolica, sepsis
neonatal y finalmente CID, falla multiorganica o shock. Tiene amplia variedad de
afectacion que va desde la recuperacion total sin complicaciones hasta desenlaces graves
como la peritonitis y sepsis que van a terminar en la muerte del lactante (Fitzgibbons
SC., Ching Y., Yu D. etal., 2016).

Epidemiologia: La enterocolitis necrosante tiene una incidencia de 1 - 3% por cada
1000 nacidos vivos. Esta incidencia incrementa hasta el 7.7% en aquellos lactantes que
ingresan a area de cuidados criticos neonatales. Esta patologia afecta generalmente a
prematuros, La incidencia también aumenta en aquellos con peso menor de 1500 g va
desde 2 - 10%. La edad gestacional promedio esta cerca de la semana 31 con el peso de
1460 g. La incidencia de enterocolitis necrosante disminuye con el aumento de la edad
gestacional por eso solo el 13% del total se asocia a neonatos a término. No encontraron
relacion significativa con variables como el género, la raza o el nivel socioeconémico.

La enterocolitis necrosante alcanza una mortalidad general de 9 - 28% y en los casos
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avanzados y severos llegan hasta el 97%, la mortalidad esta asociada a la edad
gestacional, con mayor frecuencia en recién nacidos prematuros y menos de 750 gramos.
La mayoria de enterocolitis necrosante tienen una aparicion esporadica. Pero también
aparecen brotes epidémicos por temporadas y la ubicacion geografica, asociados a
factores de riesgo con caracteristicas diferentes como el alto peso al nacer que dan menos
complicaciones y tienen una tasa de mortalidad menor (Bathia J., 2015).

Factores de Riesgo: El factor de riesgo con mayor valor significativo es la
prematuridad. De toda la poblacion que desarrolla enterocolitis necrosante, mas del 90%
son neonatos prematuros. En recién nacido a término, la enterocolitis se encuentra en
menor cantidad (13 - 20%). La ECN esta asociado a diferentes factores como la asfixia
perinatal, el bajo puntaje Apgar al nacer, el cateterismo de los vasos umbilicales, el
recibir leche artificial hipertonica, la PCA, la hemorragia interventricular, la acidosis
metabdlica, la sepsis neonatal, el sindrome de distrés respiratorio tipo 2 y la leucopenia
(Srinivasan P., Brandle M., D’Souza A., 2016).

Etiopatogenia: Actualmente, se propone que la NEC tiene un origen multifactorial
en el huésped que esta predispuesto. Los factores asociados que se relacionan con
enterocolitis necrosante son la prematuridad en primer lugar, alimentar al neonato con
formula maternizada, alteracion hemodinamica, sepsis y compromiso de la mucosa
intestinal. De todos estos factores mencionados, el neonato prematuro y el recibir leche
artificial son los Gnicos que tienen un valor significativo. Actualmente, se tienen diversas
teorias para explicar los mecanismos fisiopatoldgicos que pueden producir la ECN. De
todas estas, destacan 2 teorias postuladas. La primera teorias indica que la hipoxia e
isquemia es el componente desencadenante de esta patologia y la segunda teoria, que la
prematuridad es fundamental en el desarrollo de dicha patologia.

Alimentacion enteral: Se relaciona al volumen en exceso de la leche que recibe el

neonato, pero también su rapido incremento interfiera con la capacidad que tiene el
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intestino de aumentar su flujo produciendo hipoxia a nivel local. Caso contrario, ocurre
con la alimentacion enteral en concentraciones minimos ocasionando, el aumento de
niveles hormonales intestinales y produciendo la maduracién del intestino.

Enfermedad infecciosa: La aparicion de bacterias esta relacionado con el curso
natural de esta patologia. Un signo clinico es la presencia de aire a nivel de la pared
intestinal conocido como neumatosis intestinal que es causado por el acimulo del
hidrégeno como consecuencia del proceso fermentativo de los carbohidratos. EI acimulo
de este gas, altera la integridad de la pared intestinal y ocasiona la translocacion
bacteriana que invaden lo nddulos linfoides de esa region y por ende activan el
macrdfago local junto con las demas células inflamatorias que culminan en necrosis
intestinal (Mena V., Riverén R., Pérez J., 2013).

Se sabe que, de todos los casos de enterocolitis, el 20 - 30% va a ir acompafiado de
bacteriemia, por lo que se han aislado gérmenes tipicos de la flora intestinal en el torrente
sanguineo y la cavidad peritoneal de lactantes con NEC. Estos gérmenes son la E. coli, la
K. pneumoniae, el C. difficile y la complicada Pseudomona spp. Son muy raros los casos
donde se ha logrado detectar hongos o virus, asi como hay casos en los que no se
encuentra ningun agente patdgeno. Entre los factores inflamatorios tenemos al factor de
necrosis tumoral, las interleucinas 1, 8, 10 y 12, ademas del factor activador de plaquetas
(FAP). Todos estos factores van a producir que la mucosa se torne edematosa, sangre y
se necrose (Markel T., Crisostomo P., Wairiuko G., Pitcher., 2018).

Dafio hipoxico-isquémico: En 1967, Toulokian et al. indicaron que la enterocolitis
necrosante se desarrolla cuando el neonato es sometido a un ambiente hipoxico. Esta
situacién genera un proceso de redistribucion sanguinea, donde el aporte sanguineo que
irriga al intestino deriva a los érganos principales como el encéfalo, el tejido cardiaco y
las glandulas suprarrenales. El estado hipoxémico va a producir la acidosis metabdlica, el

aumento de la resistencia en los vasos mesentéricos y la disminucién del aporte del
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oxigeno intestinal produciendo isquemia. Durante el tiempo de isquemia, se acumulan
radicales libres en el interior del celular lo que aumenta el dafio de la pared intestinal
(Caplan M., Jilling T., 2017).

Prematuridad: Actualmente se indica que los recién nacidos prematuros tiene
predisposicion incrementada de desarrollar enterocolitis, todo esto debido al alto grado
de inmadurez del intestino a nivel funcional de la barrera de la mucosa, motilidad
intestinal, circulacion sanguinea y el factor inmunitario local. Esta inmadurez a nivel
intestinal va a facilitar la proliferacién bacteriana y el ingreso de estas al tejido profundo
de la pared intestinal, esto desencadena la cascada inflamatoria que es responsable de la
enterocolitis necrosante. Otro factor es la inmadurez del sistema inmunitario de la
mucosa intestinal, esto provoca una respuesta exagerada de la inflamacion frente a
cualquier agente patdgeno y/o particula extrafia, este proceso empeora el dafio en el
tejido intestinal.

Clasificacion: Segun los estadios de Bell, la NEC se clasifica en:

SIGNOS SIGNOS RADIOGRAFIA | ALTERACIONES
ESTADIO
SISTEMICOS INTESTINALES DE ABDOMEN ANALITICAS
= Apnea = Distension = Normal o con = Ninguna
= Bradicardia abdominal signos no
ESTADIO I:
» |nestabilidad = Restos gastricos especificos
SOSPECHA DE 9 P
térmica biliosos
ECN ( )
= |etargia = Sangre oculta en
heces
= Moderado = Silencio = Neumatosis = Acidosis
ESTADIO 1I: abdominal intestinal o gas metabdlica
ECN » Dolorala en el sistema = Leucopenia
CONFIRMADA palpacion portal = Trombocitopenia
abdominal
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ESTADIO IlI:
ECN

AVANZADA

» Hipotension
arterial

= Signos
evidentes de

shock

= Signos clinicos

de peritonitis

= Neumoperitoneo

Acidosis
metabdlica y
respiratoria
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
CID

PCR muy elevada

Clinica: La enterocolitis necrosante puede presentar una clinica muy variable, pero

las caracteristicas clasicas son la presencia de distencién abdominal con sangrado y

neumatosis. Una de las sospechas mas tempranas seria un cambio drastico en la

tolerancia alimenticia en un neonato prematuro que hasta ese momento evolucionaba

favorablemente a la alimentacion que recibia. Sintomas como la apnea, el distrés

respiratorio, la inestabilidad hemodinamica, la hipotension arterial, el estado de sopor, el

CID vy hasta el shock son factores inespecificos que pueden o no darnos indicios de la

gravead del cuadro. En la clinica a nivel intestinal tenemos el abdomen doloroso, la

diarrea, la hematoquecia y el abdomen distendido. En los recién nacidos con edad

gestacional de 30 semanas la enterocolitis suele aparecer a la tercera semana de nacido,

contrario a los que nacieron con 34 semanas en los cuales la patologia se establece en el

quinto dia posparto (Dimmitt R., Moss L., 2016).

Signos clinicos. El deterioro progresivo a pesar del tratamiento médico recibido, no

es indicacion quirdrgica en la mayoria de los casos, pero un agravamiento drastico en un

corto periodo de tiempo nos permite sospechar de paciente en lo que la necrosis ya se ha

establecido obligdndonos a buscar signos peritoneales, masas, trastornos acido-base,

entre otros.

Signos radiogréficos. EI neumoperitoneo diagnosticado por ecografia o radiografia

es considerado patognomonico de ECN y es indicador de tratamiento quirurgico
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independientemente del grado de severidad que presente. La presencia de gas a nivel
portal esté relacionado a alta mortalidad. La ascitis detectada sugiere necrosis de la pared
en el 43% y es necesario realizar una paracentesis (La Jara Nufiez J., 2015).
Diagnostico: Cuando tenemos un cuadro sospechoso de ECN debemos de solicitar
un hemograma para obtener un resultado especifico del nimero de leucocitos, donde
niveles bajos de estos estd asociado a un peor prondstico. Es frecuenta encontrar
trombocitopenia que aumenta el riesgo de sangrado; en consecuencia, se debe solicitar un
estudio del perfil de coagulacion profuso, recordar que la trombocitopenia se asocia a
mayor necrosis y agravamiento del cuadro, como la presencia de la acidosis metabdlica,
la hiponatremia y la sepsis. Asimismo, el aumento de plaquetas indica la evolucion
favorable del cuadro (Vasquez Ordofiez C., 2015). La presencia de sangrado oculto se
obtiene en el estudio de las heces siendo aun inespecifico su hallazgo. El estudio de los
cuerpos reductores nos indica que existe malabsorcion de carbohidratos sugestivo de
patologia intestinal. Es fundamental solicitar la toma de hemocultivos antes de iniciar el
tratamiento antibidtico porque el 30% de paciente con ECN van asociado a bacteriemia.
La elevacion del PCR y alfa glicoproteina son inespecificos pero el seguimiento con
PCR seriado si es de utilidad y ayuda al diagndstico diferencial de esta patologia. La
toma de rayos X de abdomen puede ayudar al diagnostico de ECN y sirven para el
seguimiento clinico. Al comienzo del cuadro, los signos radiograficos solo son
inespecificos como la dilatacidn de las asas intestinales y edema de la pared. En la
evolucion natural de la enterocolitis necrosante, la presencia de neumatosis alcanza al
95% de los pacientes; siendo asi, un signo que define a esta enfermedad. Esta Ultima se
presenta en forma de gas que se ubica de forma lineal y que es consecuencia del
metabolismo de la bacteria. Este signo con mayor frecuencia se ubica en el
hemiabdomen inferior derecho, pero puede presentarse de manera difusa cuando la ECN

es severa. Este volumen gaseoso puede extenderse por las venas y vasos linfaticos hasta
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Ilegar a la zona que irriga la vena porta en el 30% de pacientes, en los que se asocia a la
progresion de la enfermedad y elevacion de la mortalidad (Barrientos Trejo N., 2014).
Hasta el 55% de los pacientes con ECN severo van a tener aire en area portal, siendo mas
frecuente relacionado a lactantes menores de 1500 g, a lactantes que recibieron leche de
formula maternizada, aquellos que recibieron vitamina E, recibieron aminofilina o uso de
catéter en arteria umbilical. En los cuadros avanzados, aparece el neumoperitoneo que se
produce por la perforacion de la pared intestinal y conlleva al aumento de la mortalidad.
Existe el asa centinela a nivel radiogréafico que indica necrosis y perforacion intestinal.
Las perforaciones ocultas existen hasta en el 12% de los casos y se reportan por mala
técnica al tomar la radiografia o cuando el asa intestinal se ocluye antes de perforarse. El
aire libre mayormente oculta las zonas sin declive entre el ligamento falciforme y las
asas intestinales.

Diagnostico Diferencial: La enterocolitis necrosante puede tener clinica semejante a
enfermedades sistémicas y gastrointestinales. Por ejemplo, se presenta un neumotorax
asociado a neumoperitoneo o una sepsis con ileo meconial, también la necrosis del
intestino post asfixia neonatal, todas estas patologias al final dan clinica sistémica.

Entre las enfermedades asociadas a esta patologia resaltan el tromboembolismo de la
arteria umbilical, los vélvulos intestinales, la colitis pseudomenbranosa, la enfermedad
de Hirschsprung, la invaginacion intestinal, las Glceras, el ileo meconial, entre otras
(Torres Macias J., 2015).

Paracentesis. Si es positivo es altamente predictivo de necrosis de pared intestinal,
aunque este método diagndstico no es rutinario y no debe sobreponerse a la clinica o
radiografia (Delgado Porras A., 2012).

Anatomia Patologica: En la enterocolitis necrosante, se evidencia el cuadro
inflamatorio de la mucosa intestinal seguida de su necrosis. Si bien la patologia puede

abarcar extensas zonas del mesenterio, es mas frecuente encontrar las lesiones en el ileon
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y parte del colon proximal. Es frecuente encontrar dilatacion intestinal, adelgazamiento
de la pared, zonas de hemorragia y también deposito de fibrina. Con frecuencia se
encuentran perforaciones y necrosis transmural hasta el borde del antimesenterio con
zonas de burbujas de aire conocido como neumatosis intestinal. Cuando se estudia
histoldgicamente el dafio producido, se evidencia la necrosis por coagulacion hasta en el
75% de los casos, siendo mas frecuente la limitada a la mucosa asociada a inflamacion,
tejido hemorréagico ulcerativo y edematoso. También se puede encontrar microtrombos
en los vasos con menos diametro con cambios regenerativos con zonas de fibrosis
marcada que obstruye la luz y conlleva a una estenosis. La neumatosis intestinal también
se puede encontrar en los ganglios mesentéricos (Dimmitt R., Moss L., 2016).

Tratamiento: Frente la sospecha de enterocolitis necrosante se debe iniciar el
manejo médico y el control estricto de los signos vitales porque esta patologia tiene
instauracion y progresion rapida y mortal. Dentro del tratamiento médico, estan las
medidas de soporte vital, la nutricion parenteral, la administracion de antibioticos, el
control de la serie roja y blanca, y la correccion de las alteraciones hidroelectroliticas. Es
fundamental, mantener la restriccion oral de cualquier alimento, la restitucion del
volumen que se pierde en el tercer espacio, disminuir el espacio intraluminal, mantener la
nutricion parenteral para que reciba calorias y proporcionar la cobertura antibidtica
adecuada (Ramirez Del Castillo S., 2016).

Para la presentacion grave de NEC, se requiere de soporte respiratorio temprano para
controlar la respiracion acidética del cuadro, se debe corregir esta acidosis, asi como la
hiponatremia secundaria y la probable trombocitopenia. Una acidosis que no se puede
corregir es sugestivo de avance de la enfermedad y aumento de necrosis. Se debe
mantener un hematocrito mayor de 35% para que los tejidos puedan oxigenarse
adecuadamente. Debe usarse inotropicos si el cuadro lo requiere y la dopamina en baja

concentracion puede ser de eleccion porque incrementa la perfusion mesentérica. La
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cobertura antibidtica con ampicilina y gentamicina se acepta y para agentes anaerobios se
le suma el metronidazol como mejor opcion (Colin Moreno M., 2013).

El control de la evolucién de la enterocolitis requiere de monitorizacion constante de
la clinica, del analisis constante del cuadro y de radiografias periddicas. La restriccion
oral y el tratamiento antibidtico debe continuar por 2 semanas. Completado este tiempo,
la nutricion enteral puede iniciarse a concentraciones hipoosmolares de formulas
proteicas. Existe la posibilidad de que la glutamina colabore positivamente a la
recuperacion de la funcion intestinal normal (Oramas Samaniego C., 2018).

Tratamiento Quirargico: La discusion del tratamiento quirargico se abarca en cuél
es el momento ideal para realizarse siendo primordial que se realice en aquellos en los

que se ha producido ya la necrosis y aun no, la peritonitis por perforacion.
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= Por la ocurrencia de los hechos y registro de informacion: Retrospectivo.

3.2 Ambito temporal y espacial

Por el periodo y secuencia de estudio: Transversal.

Por el analisis y alcance de los resultados: Analitico, de casos y controles.

El presente estudio se realiz6 en recién nacidos con diagndéstico de enterocolitis

necrosante atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue desde el 01 de Enero de

2015 al 31 de Diciembre de 20109.

3.3 Variables
VARIABLE DEFINICION TIPO |ESCALA |[INDICE| INSTRU-
OPERACIONAL MENTO DE
MEDICION
VARIABLE
DEPENDIENTE
Enterocolitis | Sindrome agudo y |Cualitativa] Nominal | =SI Historia
necrosante grave de necrosis =NO clinica
intestinal
VARIABLES
INDEPENDIEN
TES
Edad gestacional| Edad estimada |Cualitativa)] Nominal | =Si Historia
<32SS segun *NO clinica
Test de Ballard
Asfixia Interrupcion del |Cualitativa) Nominal | =SI Historia
perinatal intercambio gaseoso =NO clinica
en el feto o recién
nacido
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Catéter Colocacion de  |Cualitativa| Nominal | =SI Historia
umbilical catéter de *NO clinica
onfaloclisis en
arteria y/o vena
umbilical
Concentracién | 16% para RNPT |Cualitativa]| Nominal | =SI Historia
de formula y *NO clinica
13% para RNAT
Sepsis Sindrome de  |Cualitativa| Nominal | =SI Historia
respuesta *NO clinica
inflamatoria
sistémica por un
proceso infeccioso
Policitemia  |Hematocrito > 65%| Cualitativa| Nominal | =SI Historia
0 *NO clinica
Hb > 22 g/dI
Cardiopatia Malformaciones |Cualitativa| Nominal | =SI Historia
congénita cardiacas presentes *NO clinica
al nacer

3.4 Poblacion y muestra

3.4.1 Poblacion

La poblaciéon estuvo conformada por todos los recién nacidos atendidos en el

Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el 2015 -

2019.

3.4.2 Muestra

Se aplico el programa EPIDAT, obteniéndose un valor de 35 recién nacidos

con enterocolitis necrosante y 35 recién nacidos sanos.

= Caso: Recién nacido con diagnostico de NEC.

= Control: Recién nacido sin diagnéstico de NEC.
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3.4.3 Criterios de inclusion y exclusion

3.4.3.1 Criterios de inclusion:

= Recién nacido que ingreso al Servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional Hipdélito Unanue durante el 2015 - 2019.

= Recién nacido que presento datos clinicos compatibles con NEC.
= Recién nacido con defuncion secundaria a NEC.

3.4.3.2 Criterios de exclusion:
= Recién nacido con malformaciones del aparato digestivo.
= Trisomia 13 y/o 18.
= Anencefalia.
= Historia clinica incompleta.

3.5 Instrumentos:

Se elabor6 una ficha para la recoleccién de datos con apartados sobre los factores de
riesgo asociados a NEC, los factores maternos, los factores neonatales y el estado de
severidad que alcanzaron. Asimismo, se crearon preguntas que tienen respuestas
dicotdmicas sobre el sexo al nacer, el uso de catéter umbilical, la asfixia perinatal, la

sepsis, la policitemia, la presencia de cardiopatias congénitas y el estadio de la NEC.

3.6 Procedimientos
El presente trabajo de investigacion conto con la autorizacion correspondiente para
el acceso de historias clinicas, de las cuales se recolectd la informacion requerida en la
ficha de recoleccion de datos para su posterior procesamiento en una base de datos en el
programa Microsoft Excel. Del mismo modo, se cont6 con la aprobacion del protocolo
por parte del Comité de Etica de la Facultad de Medicina “Hipolito Unanue” de la
Universidad Nacional Federico Villarreal y del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

Ademas, se utilizo la estadistica con la que cuenta el HNHU para identificar a la



3.7

3.8

31

poblacion y seleccionar nuestra muestra que ademas debieron cumplir con los criterios

de inclusion y rechazar los de exclusion.

Anélisis de datos

El andlisis de los datos se realiz0 a través del programa estadistico SPSS v.24,
empezando con el andlisis descriptivo que consistié en analizar las frecuencias.
Posteriormente, se realizo la estadistica analitica, en la que se busco hallar el OR crudo y
ajustado, asi como la asociacion entre la variable dependiente y cada variable
independiente. Para esto, se realizd la regresion logistica binaria y la prueba de chi-
cuadrado para comparacién de medidas independientes considerando un valor p
estadisticamente significativo cuando sea < 0.05. Asimismo, se realizo el analisis

multivariado donde se usaron los OR y sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion fue evaluado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina “Hipolito Unanue” de la Universidad Nacional Federico Villarreal,
con el fin de examinar y corroborar que se respetaron las normas éticas de la
investigacién médica. Asimismo, se protegi6 la identidad de los pacientes envueltos en el
estudio usando una identificacion para nombrar a cada uno de los participantes de
estudio, codigos que solo el autor los conocid para la elaboracién de la base de datos.
Estos datos fueron confidenciales y solo se manejaron durante el proceso de
investigacion, asi como tampoco fueron compartidos a ninguna otra persona ajena al

estudio.
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IV. RESULTADOS
Durante los afios 2015 - 2019, los ingresos de recién nacidos al Servicio de Neonatologia
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue fue de 28268. Se conto 86 historias clinicas de
neonatos con diagndstico de enterocolitis necrosante; sin embargo, la muestra final fue de 35
recién nacidos como casos que cumplian los criterios de inclusion resultando una incidencia
de 3.04 por 1000 nacidos vivos.
Tabla N° 01. Cifras generales. Factores neonatales asociados a enterocolitis

necrosante en recién nacidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue 2015 - 2019.

2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
Nacidos vivos 6136 5890 5665 5538 5039 28268
16 18 16 17 19 86
NEC
(0.26%) (0.3%) (0.28%) (0.3%) (0.37%) (0.3%)
644 649 531 570 539 2933
Prematuros
(10.5%) | (11.0%) (9.4%) (10. 3%) | (10.7%) (10.3%)

FUENTE: Tabla basada en informacién obtenida del Servicio de Estadistica del HNHU.
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Grafico N° 01. Casos por afio de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el

Hospital Nacional Hipélito Unanue 2015 - 2019.
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FUENTE: Tabla basada en informacién obtenida del Servicio de Estadistica del HNHU.

Tabla N° 02. Factores neonatales asociados a enterocolitis necrosante en recién

nacidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue 2015 - 2019.

CASOS CONTROLES
FACTORES OR IC 95% X2
N° 35 % N° 35 %
SEXO:
Femenino 14 40.0 17 48.6
EDAD GESTACIONAL
< 32 SEMANAS:
Sl 6 17.1 1 2.9 5.67 0.63 -51.27 2.92
NO 29 82.9 34 97.1
PESO AL NACER
(< 1500 g):
S| 4 114 2 5.7 3.41 0.64 - 18.25 2.26
NO 31 88.6 33 94.3
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TIPO DE PARTO:

Ceséarea 25 71.4 21 60.0 1.67 0.61-4.52 1.01

Vaginal 10 28.6 14 | 400

FUENTE: Elaboracion del autor.

Entre los factores neonatales asociados fueron RNPT de < 32 semanas de edad
gestacional con OR = 5.67, peso al nacer < 1500 g con OR = 3.41, sexo masculino con OR =
1.42 y parto por cesarea con OR = 1.67.

Tabla N° 03. Factores terapéuticos asociados a enterocolitis necrosante en recién

nacidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue 2015 - 20109.

CASOS CONTROLES

FACTORES OR IC 95% X2
N° 35 % N° 35 %

USO DE SURFACTANTE

si 12 34.3 23 65.7 0.27 0.1-0.73 6.91

NO 23 65.7 12 34.3 (p<0.05)

USO DE CATETER

UMBILICAL
si 26 74.3 10 28.6 7.22 2.52-20.74 | 14.64
NO 9 25.7 25 714 (p<0.05)

USO DE CITRATO

si 26 | 743 | 20 | 286 | 217 | 079-596 | 2.28
NO 9 25.7 15 | 714

USO DE CPAP
Sf 29 | 829 | 20 | 571 | 3.63 |[1.20-1094| 551
NO 6 17.1 15 | 429 (p<0.05)

FUENTE: Elaboracion del autor.



35

De los factores terapéuticos, el factor asociado mas importante fue el uso de catéter
umbilical con OR = 7.22 (IC 95%: 2.52 - 20.74) y p <0.05, seguido del uso de CPAP con OR
=3.63 (IC 95%: 1.20 - 10.94) y p < 0.05 y el uso de citrato con OR = 2.17. Ademas, se hall6

que el uso de surfactante fue un factor protector con OR = 0.27 (IC 95%: 0.1 - 0.73).

Tabla N° 04. Factores patoldgicos neonatales asociados a enterocolitis necrosante en

recién nacidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue 2015 - 20109.

CASOS CONTROLES
FACTORES OR IC 95% X2
N° 35 % N° 35 %

SEPSIS NEONATAL

Sl 31 88.6 29 54.3 5.21 115-842 | 7.14

NO 4 11.4 6 45.7 (p<0.05)

ASFIXIA NEONATAL

Si 10 28.6 6 17.1 1.93 0.62-6.07 | 1.30
NO 25 71.4 29 82.9

POLICITEMIA
si 5 143 2 5.7 2.75 05-15.25 | 1.43
NO 30 85.7 33 94.3

CARDIOPATIA

CONGENITA
si 4 11.4 2 5.7 213 | 036-1246| 0.73
NO 31 88.6 33 94.3

FUENTE: Elaboracion del autor.
La patologia asociada fue la sepsis con OR =5.21 (IC 95% 1.15 - 8.42), estadisticamente
significativa. Otras como la policitemia con OR = 2.75, la cardiopatia congénita con OR=

2.13 y la asfixia neonatal con OR = 1.93 no fueron significativas.
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Tabla N° 05. Mortalidad en enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019.

CASOS CONTROLES
MORTALIDAD
N° 35 % N° 35 %
FALLECIDOS 6 17.1 1 2.9
VIVOS 29 82.9 34 97.1

FUENTE: Elaboracién del autor.
La mortalidad en enterocolitis necrosante en RN fue de 17.1% en nuestra serie de casos.
Gréfico N° 02. Estadio en enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019.

ESTADIO DEL NEC

ESTADIO DEL NEC NUMERO

ESTADIO | 23
ESTADIO Il 10
ESTADIO 111 2
TOTAL 35

FUENTE: Elaboracién del autor.

Se tuvieron 23 casos en estadio I, 10 casos en estadio Il y solo 2 casos en estadio Il1.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Los recién nacidos prematuros son un grupo pediatrico expuesto a multiples
comorbilidades con tasas de mortalidad muy altas que sus pares nacidos a término, todo ello
explicable por el grado de maduracion corporal y la consiguiente adaptabilidad limitada que
presentan. Es preciso mencionar que, la afeccién mas frecuente esta relacionada con la
hipoxia producto de la adaptacion ineficiente del sistema respiratorio al nuevo entorno y
evidenciada, por mencionar un ejemplo, en la deficiente produccion de surfactante pulmonar
con el consiguiente colapso de las vias aéreas. Otra de las patologias frecuentes del prematuro
es la Enterocolitis Necrosante (NEC) la cual es descrita como una de las emergencias
gastrointestinales mas frecuentes, motivo de intervencion quirdrgica y con una prevalencia del
17% de los prematuros < 32 semanas de edad gestacional.

En nuestro estudio encontramos que en aquellos que tuvieron enterocolitis necrosante, los
< 32 semanas de edad gestacional tuvieron un OR de 5.67; sin embargo, no fue
estadisticamente significativo con la NEC. Se reporta ademas NEC en el 71.4 % (n = 25) de
los que tuvieron parto por cesarea y en el 28.6 % (n = 10) de los de parto vaginal, siendo
ademas el caso en los que se les administrd citrato con el 34.7 % (n=26), y el 82.9% (n=29) de
los que se les dio CPAP, siendo el caso que de los descritos previamente solo el CPAP se
alcanzd significancia estadistica. Respecto al sexo, la frecuencia de NEC en el sexo masculino
fue de 60 %(n=21) y en el sexo femenino de 40% (n=14); no obstante, no se encontrd
significancia estadistica en dicho hallazgo lo cual es similar a lo reportado por Estrany et col.
quienes no encontraron significancia con el sexo e inclusive reportaron mayor frecuencia de
NEC en el sexo femenino (64.5%).

El estudio realizado por Fernandez I. et al (2016) difiere con nuestros resultados al
sefialar que la enterocolitis necrosante (NEC) tuvo una mortalidad cerca al 50% en recién
nacidos con peso menor a 1500 g al nacer. Del mismo modo, se obtuvo una incidencia de 1 -

10 % en neonatos hospitalizados en UCIN. En cuanto a los factores de riesgo para NEC,
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determinaron que los principales fueron la asfixia neonatal (OR 4.45; p = 0.003; 1C 95%: 1.21
- 1.64) y las cardiopatias congénitas (OR 2.03; p = 0.001; IC 95%: 0.43 - 0.89).

En un estudio descriptivo y retrospectivo realizado por Torres J. (2015), se demostr6 que
la NEC fue predominante en el sexo femenino (53.1%), seguido del sexo masculino (46.9%),
lo cual contraste con nuestro estudio; puesto que, el sexo masculino fue predominante en un
60% de la muestra total. Asimismo, indicaron que el bajo peso al nacer (<1500 g) y la
prematuridad fueron factores de riesgo estadisticamente significativos (p < 0.05), resultados
no afines a nuestro estudio ya que en la presente investigacion no tuvieron significancia
estadistica.

M. Colin (2013) determino en su estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
analitico que, el 7.4% sufrieron asfixia perinatal y el 100%, sepsis neonatal, datos contrarios a
los hallados en esta investigacion (asfixia perinatal 28.6% y sepsis neonatal 88.6%). Por otro
lado, Colin M. concluye que los principales factores de riesgo para NEC en recién nacidos
fueron la administracion de formula maternizada (OR 4.45; p < 0.05; IC 95%: 1.34 - 6.27), el
volumen de inicio (OR 23.85; p < 0.05; IC 95%: 1.12 - 7.82) y la sepsis neonatal. Dichos
resultados difieren de los nuestros; sin embargo, sélo la sepsis neonatal fue afin a nuestra
investigacion (OR 5.21; p < 0.05; IC 95%: 1.15 - 8.42).

En cuanto a la asociacion entre el uso de surfactante pulmonar y la enterocolitis
necrosante en recién nacidos muy prematuro, se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa de tipo factor protector. Aquellos en los que se administro
surfactante pulmonar tuvieron 0.27 veces la oportunidad de tener enterocolitis necrosante (IC
95%: 0.1 - 0.73; p = 0.0001). Esto es contrario a lo hallado por Soll y cols., cuyo estudio
incluyd ensayos clinicos aleatorizados y en ninguno se observé una reduccién significativa en
la incidencia de la enterocolitis necrosante asociado como uso profilactico.

La revision sistematica de Seger y cols, que incluyé 8 estudios comparativos entre el

extracto de surfactante bovino, bovino modificado de liquido amniético humano y el riesgo de
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enterocolitis necrosante; mostré que el surfactante no tuvo ninguna significancia sobre la
enterocolitis necrosante.

Canpolat y cols., evaluaron el efecto protector del surfactante en células intestinales en
NEC, hallando que el dafio histopatoldgico era igual que en el grupo control, pero si habia
reduccion en los niveles del malondialdehido (MDA) y eleva la actividad enzimatica del
superoxido dismutasa (SOD) y glutatién reducido (GSH). Como limitaciones del estudio, se
reporta que el posible sesgo de informacién frente a la revision de historias clinicas fue el no
haber sido transcritos por el evaluador por lo que no se puede garantizar su veracidad. Por
otro lado, no se evaluaron otros factores adicionales con probable asociacion con la
enterocolitis necrosante, pues finalmente se enfatizo la relacion de esta patologia con el Uso
de Surfactante Pulmonar.

Finalmente, el uso catéter umbilical, el uso de CPAP y la sepsis representaron riesgo

estadisticamente significativo.
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VI. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue 2015 - 2019 fueron el uso de catéter umbilical, la sepsis neonatal
y el uso de CPAP.

La incidencia de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue 2015-2019 fue de 3 por cada 1000 recién nacidos Vivos.

La mortalidad de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital Nacional Hipolito
Unanue 2015-2019 fue de 17.1%

El estadio mas frecuente de enterocolitis necrosante en recién nacidos en el Hospital
Nacional Hipolito Unanue 2015-2019 fue el estadio 1.

Un hallazgo secundario fue el uso de surfactante pulmonar como factor protector frente a la
enterocolitis necrosante con valores estadisticamente significativos en recién nacidos en el

Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2015-2019.
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VIl. RECOMENDACIONES

= Realizar estudios con un mayor tiempo de seguimiento a el fin de evaluar a una mayor
cantidad de recién nacidos con factores de riesgo.

= Elaborar una base de datos digital confiable para futuros trabajos de investigacion a fin de
evitar sesgos cuando se obtiene informacidn a partir de las historias clinicas.

= Establecer protocolos y/o medidas preventivas frente al uso uso de catéter umbilical, el uso
de CPAP y el manejo de sepsis neonatal, debido a que estos obtuvieron resultados
estadisticamente validos y; por consiguiente, deben de realizarse cuando el caso solamente
lo requiera de forma estricta y asi, disminuir la incidencia de esta patologia.

= Elaborar trabajos de investigacion con expertos para crear modelos de investigacion
adecuados y evaluar de manera correcta la asociacion estadisticamente significativa del uso
de surfactante pulmonar como factor protector frente a la enterocolitis necrosante en el

presente trabajo de investigacion.
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IX. ANEXOS
ANEXO N° 01:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ID: Sexo: Masculino () Femenino ()

Edad gestacional al nacimiento: Edad materna:

NuUmero de controles prenatales:

Antecedente de hijos prematuros: Si( ) No( )

Medicacion previa durante el embarazo: Si( ) No( ) ¢Cual (es)?

Tipo de parto: Vaginal ( ) Cesarea( )
Peso al nacer: g Tallaal nacer: cm Hb/Hto al nacer:

APGAR 1": APGAR 5":

Edad neonatal segun Capurro:

Edad neonatal segun Ballard:

Lactancia materna: Si( ) No( )¢Concentracion de formula?

Diagnostico de enterocolitis necrosante: Si( ) No( )

Estadio:

v" Signos clinicos:

v" Signos radioldgicos:

v" Alteraciones analiticas:

Presencia de complicaciones neonatales: Si ( ) No( )

v’ Sepsis neonatal: Si () No( )

v Uso de catéter umbilical: Si( ) No( )

v/ Uso de citrato: Si( ) No( ) Uso de surfactante: Si( ) No( )
v Usode CPAP:Si( ) No( )

v’ Cardiopatia congénita: Si ( ) No( ) ¢Cual (es)?
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