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RESUMEN
ANTECEDENTES: La enterocolitis necrotizante (NEC) es la patologia digestiva
adquirida més frecuente y grave en el periodo neonatal con alta mortalidad. Se han
realizado multiples estudios donde se observé que hay factores que incrementan la
mortalidad en los nifios con NEC y que mostraron estar asociados estadisticamente.
OBJETIVO: Determinar en qué medida los factores de riesgo perinatales estan
asociados a la mortalidad de pacientes con enterocolitis necrotizante hospitalizados
en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo
de junio del 2012 hasta diciembre del 2016.
METODOLOGIA: Es un estudio tipo transversal, observacional, retrospectivo,
analitico, casos y controles. El andlisis estadistico es descriptivo, con cuadros,
graficos e indicadores de %, inferencial con el test de Chi cuadrado X2 y el analisis de
regresion logistica multiple.
RESULTADOS: Los factores de riesgo asociados a mortalidad por NEC son: estadio
[l de NEC (p=0.007) (OR=5.738), manejo quirtrgico (p=0.007), (OR=5.7381), la edad
materna (p=0.017, OR= 1.1142), corioamnionitis (p=0,008) (OR= 10.990); el tiempo
de hospitalizacién (p=0,001) (OR= 0.940); el APGAR al minuto (p=0,044) (OR=
0.4178).
CONCLUSIONES: La prevalencia de NEC durante el periodo junio del 2012 a
diciembre del 2016 fue de 3.9 de 1000 nacidos vivos y la tasa de mortalidad
especifica fue de 1.7 por 1000 nacidos vivos. Los principales factores perinatales de
riesgo asociados a mortalidad en NEC son: El estadio lll de NEC, el manejo
quirargico, la edad materna, la corioamnionitis, el tiempo de hospitalizacion y el
APGAR al minuto.
PALABRAS CLAVE: ESTADIO DE NEC, MANEJO MEDICO, EDAD MATERNA,

CORIOAMNIONITIS, TIEMPO DE HOSPITALIZACION.



ABSTRACT

BACKGROUND: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent and severe
acquired digestive pathology in the neonatal period with high mortality. There have
been multiple studies where it was observed that there are factors that increase the
mortality in the children with NEC and that they have been associated statistically.
OBJECTIVE: To determine the extent to which perinatal risk factors are associated
with mortality of patients with necrotizing enterocolitis hospitalized in the Neonatology
service of the Regional Hospital of Cajamarca during the period from June 2012 to
December 2016.

METHODOLOGY: It is a cross-sectional, observational, retrospective, analytical,
case-control study. Statistical analysis is descriptive, with tables, graphs and
indicators of%, inferential with Chi square test X2 and multiple logistic regression
analysis.

RESULTS: The risk factors associated with NEC mortality were: NEC stage Il (p =
0.007) (OR = 5.738), surgical management (p = 0.007), (OR = 5.7381), maternal age
1.1142), chorioamnionitis (p = 0.008) (OR = 10,990); the time of hospitalization (p =
0.001) (OR =0.940); The APGAR at the minute (p = 0.044) (OR = 0.4178).
CONCLUSIONS: The prevalence of NEC during the period June 2012 to December
2016 was 3.9 of 1000 live births and the specific mortality rate was 1.7 per 1000 live
births. The main perinatal risk factors associated with mortality in NEC are: Stage Il of
NEC, surgical management, maternal age, chorioamnionitis, length of hospital stay

and APGAR per minute.

KEYWORDS: NEC STADIUM, MEDICAL MANAGEMENT, MATERNAL AGE,

CORIOAMNIONITIS, HOSPITALIZATION TIME.
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CAPITULO |

1. El problema cientifico y los objetivos

1.1. Definiciéon y delimitacién del problema

La enterocolitis necrotizante (NEC) es una de las emergencias
gastrointestinales méas frecuentes en el recién nacido. Es un trastorno
caracterizado por necrosis isquémica de la mucosa intestinal, que se asocia
con la inflamacion, invasion de organismos que forman gas entérico, y la

diseccién de gas en la capa muscular y el sistema venoso portal. (1)

El cuidado médico ha permitido sobrevivir cada vez a pacientes mas
pequefios, lo que ha incrementado la incidencia de enterocolitis necrotizante,

sin embargo la mortalidad no se ha modificado. (2) (3)

A pesar de los avances en la atencion neonatal, NEC sigue siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos
prematuros. Los estudios epidemiolégicos han identificado varios factores que
aumentan el riesgo de un bebé para el desarrollo de NEC, aungue se cree que
el nacimiento prematuro, la colonizacion bacteriana y la alimentacion enteral
juegan un papel central en la patogénesis de la enfermedad, multiples estudios
se han enfocado en determinar los factores que subyacen a la susceptibilidad
de los bebés nacidos prematuramente a NEC, reconociendo su importancia
para el desarrollo de nuevas estrategias dirigidas a la prevencion y tratamiento
de la enfermedad. En esta revision, se discuten los mecanismos de defensa en
el intestino y se discute como estos sistemas pueden ser insuficientes en el

recién nacido prematuro y contribuir de ese modo aun mas a la iniciacién de la

1



NEC. Ademas, sobre la base de una revision de la literatura, se sugiere que, a
pesar de que numerosos factores de riesgo perinatales han sido asociados con
NEC, ningun factor individual es conocido por ser responsable de la

enfermedad. (4)

1.2. Formulacion del problema

¢En qué medida los factores de riesgo perinatales estan asociados a la
mortalidad de pacientes con enterocolitis necrotizante hospitalizados en el
servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca, desde junio del

2012 hasta diciembre del 20167

1.3. Justificacion

La enterocolitis necrotizante es la patologia digestiva adquirida mas
frecuente y grave en el periodo neonatal con alta mortalidad. Ocasiona larga
estancia hospitalaria, morbilidad a largo plazo (intestino corto, sindrome de
malabsorcién), infecciones del torrente sanguineo asociado a nutricion
parenteral cronica, etc. Pero en nuestro medio no existen estudios que
identifiquen los factores de riesgo perinatales asociados a la mortalidad de

pacientes con NEC. (5) (6)

Para implementar politicas, planes y programas de tratamiento integral
de patologias neonatales coherentes con nuestro perfil epidemiologico, es
necesario contar con un diagnostico de la oferta de servicios tanto publicos
como privados, y sugerir una adecuada implementacion de los mismos de tal

forma que responda a la demanda real. En ello radica la importancia de contar



con una buena y sustancial informacion estadistica en el campo de las

patologias neonatales en nuestro medio.

Por lo tanto determinar en qué medida los factores de riesgo perinatales
se asocian a la mortalidad de neonatos con enterocolitis necrotizante, permitiria
establecer recomendaciones sobre los aspectos perinatales que podrian
reducir la incidencia y mortalidad de pacientes con enterocolitis necrotizante, en
base a la informacién obtenida se pueden tomar medidas para mejorar las
terapias y prevenir complicaciones, lo anterior se puede ver relacionado con la
disminucién de la morbilidad, mortalidad y estancia hospitalaria de los

neonatos por enterocolitis necrotizante.

Por lo tanto, es una verdadera necesidad contar con informacion de
base que sirva de punto de partida para la realizacion de trabajos de mayor
envergadura y complejidad, teniendo como base la realidad de esta patologia

neonatal que se presenta en nuestro medio.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general:

Determinar en qué medida los factores de riesgo perinatales estan
asociados a la mortalidad de pacientes con enterocolitis necrotizante
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional de

Cajamarca durante el periodo de junio del 2012 hasta diciembre del 2016.



1.4.2. Objetivos especificos

Identificar la prevalencia de enterocolitis necrotizante en pacientes
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional de
Cajamarca durante el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2016.
Establecer la tasa de mortalidad especifica de pacientes con
enterocolitis necrotizante hospitalizados en el servicio de Neonatologia
del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo de enero del
2013 a diciembre del 2016.

Describir los principales factores perinatales asociados a la mortalidad
en pacientes con enterocolitis necrotizante en el grupo de casos y en el
de controles y compararlos.

Describir y comparar la mortalidad en pacientes con enterocolitis
necrotizante de acuerdo a edad gestacional y sexo.

Describir y comparar la mortalidad en pacientes con enterocolitis
necrotizante de acuerdo al peso de nacimiento.

Identificar la relacion entre manejo quirdrgico y manejo meédico con la

mortalidad en el grupo de casos y en el de controles y compararlos.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Bracho-Blanchet y colaboradores (México, 2013) en un estudio titulado:
“Factores prondstico para mortalidad en neonatos con enterocolitis
necrotizante”, realizaron un proyecto de investigacion en el Hospital Infantil de
México Federico GOmez, con la finalidad de conocer los factores prondsticos
para mortalidad en neonatos con enterocolitis necrotizante. Estudio
retrospectivo, comparativo, tipo casos y controles de neonatos con enterocolitis
necrotizante durante un periodo de 5 afios. Se analizaron las variables
epidemioldgicas y las propias de la enfermedad que pudieran estar asociadas a
muerte, como: condiciones perinatales, sintomatologia, exploracién fisica,
condiciones concomitantes, laboratorio y gabinete, estadio de la NEC mediante
la clasificacion modificada de Bell, tratamiento, complicaciones y evolucion. Los
pacientes fallecidos tuvieron significativamente menor cifra de plaquetas
respecto a los sobrevivientes (p = 0.022), los factores asociados con
significancia estadistica a mortalidad fueron anemia (p = 0.006, OR = 15.62),
estadio Il de la enfermedad (p = < 0.001, OR = 47.5), requerir tratamiento
quirdrgico (p = <0.001, OR = 47.5), tener necrosis
(p = 0.001, OR = 48.5) o perforacion intestinal (p = 0.016, OR = 24.25), padecer
complicaciones médicas especialmente coagulacién intravascular diseminada
(p = <0.001, OR = 98) y falla organica multiple (p = < 0.001, RR = 2). Ademas

se encontré que los pacientes con sintomas gastrointestinales y diagnéstico de



enterocolitis necrotizante al ingreso tuvieron asociacion con tratamiento

quirargico. (7)

Quispe Flores G. A. (Peru, Lima, 2009) en un estudio titulado: “Factores
de riesgo asociados a mayor mortalidad en pacientes con enterocolitis
necrotizante en la Unidad de Cuidados Criticos del Neonato del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé de junio 2007 hasta junio 2009,
Lima - Peru”, se realizd un estudio de tipo comparativo ,retrospectivo y
analitico, cuya poblacion de estudio estuvo conformada por 30 neonatos
nacidos en el HSB ,a quienes se le hizo este diagndéstico durante su estancia
en la Unidad de Cuidados criticos del Neonato en el periodo del 2007 y 2009,
con la finalidad de conocer los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad
en pacientes con NEC. Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables,
tablas de contingencia y se aplicé la prueba de chi-cuadrado para medir la
fuerza de asociacién. Se determind la media de las variables cuantitativas y se
compard la media con la prueba T de Student para grupos independientes. Se
observo que los factores que incrementaron la mortalidad en los nifios con NEC
y que mostraron estar asociados estadisticamente fueron: el uso inotropico
(p=0.001), de Bicarbonato de Sodio (p=0.02); y la transfusion de
hemoderivados. Asi mismo la mortalidad en NEC se vio incrementada en los
nifios que presentaban mayor grado de acuerdo a la clasificacion de Bell,
siendo el NEC 1lIB el grupo con mayor porcentaje de fallecidos. (p=0.0001). El
tratamiento quirdrgico mostré mayor mortalidad de hasta un 20% del total de
los casos estudiados (p=0.002), falleciendo el 100% de los pacientes

intervenidos quirdrgicamente, mientras que los que recibieron tratamiento



médico sobrevivieron en un 56.7%. Concluyeron que en el estudio muestra que
son muchos los factores que influyen en la mortalidad de nifilos con NEC, sin
embargo, la muestra reducida expresa solo un aspecto del comportamiento

clinico y quirtrgico de esta patologia en una realidad hospitalaria. (8)

Gorritti Siappo K. M (Perd, Trujillo, 2014) en un estudio titulado:
“Factores de riesgo asociados a mortalidad en recién nacidos de muy bajo
peso en el Hospital de Apoyo de Sullana 11-2 en los afios 2012-2013”, se llevo a
cabo un estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo, de casos y
controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por 120 recién nacidos de
muy bajo peso (RNMBP) segun criterios de inclusion y exclusion establecidos,
distribuidos en dos grupos: con y sin mortalidad. El andlisis estadistico sobre
las variables en estudio nos report6 la asociacion de mortalidad en RNMBP con
los siguientes factores: edad gestacional menor 28 semanas (OR: 2.12;
p<0.05), Apgar a los 5 minutos menor a 3 (OR: 2.75; p<0.05), sepsis neonatal
(OR: 2.10; p<0.05), sindrome distres respiratorio neonatal (OR: 3.86; p<0.05).
Asi mismo se asocio el uso de surfactante (OR: 2.19; p<0.05) y la ventiloterapia
(OR: 5.36; p<0.05) con una mayor mortalidad, en el contexto de RN en estado

critico. (9)

La Jara Nufez J. E. (Peru, Lima, 2015) en un estudio titulado: “Factores
de riesgo perinatales para enterocolitis necrotizante perforada en neonatos
pretérmino”, se llevd a cabo un estudio retrospectivo observacional caso
control, en 50 casos de enterocolitis necrotizante (NEC) perforada en

prematuros vs. 100 controles de NEC no perforada. El contraste de los



resultados con el método Chi cuadrado y ANOVA 0=0,05. El sexo
predominante fue el masculino en ambos grupos, el APGAR a los cinco
minutos en los casos fue de 8,14 (7-9) y en los controles 8,43 (7-9) (p=0,001);
la edad gestacional por FUR promedio fue de 28,8 semanas (25-32), en los
controles 30,14 (24-35) (p=0,001); el uso de férmula nutricional exclusiva fue
de 44 (88%) vs. 63 (63%) en los controles (p=0,001). En el grupo de los casos,
el diagnostico pre operatorio fue de abdomen agudo quirdrgico en 23 (46%),
NEC 19 (38%), Obstruccion intestinal 8 (16%). El procedimiento realizado fue
laparotomia exploratoria (LE) + drenaje 19 casos (38,8%), reseccion de ileo +
ileostomia 18 (36,7%), hemicolectomia derecha + colostomia 7 (14,3%),
hemicolectomia izquierda + colostomia 5 (10,2%). La mortalidad fue de 23

casos (46%). (10)



2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

|.  DEFINICION

La NEC es una enfermedad inflamatoria aguda de patogénesis
probablemente multifactorial, que implica la combinacion de una barrera
intestinal alterada, una motilidad gastrointestinal y digestiva subdesarrollada,
una circulacion intestinal inmadura, los agentes infecciosos y una cascada
inflamatoria dependiente de la inmunidad intestinal innata y capacidad
antioxidante inmadura. (11)

Compromete el tracto gastrointestinal del neonato con una extension y
profundidad variables, llegando incluso a la necrosis y la perforacion del
segmento intestinal afectado. El sitio de afeccion usual es la region ileocélica
(ileon terminal, ciego y colon ascendente). (11)

La literatura sugiere que la NEC es una enfermedad bimodal, en un primer
periodo, antes de los 7dias, asociado con una agresién vascular adversa tal
como la asfixia, persistencia del conducto arterioso, o el uso de indometacina, y
también se presenta en un periodo posterior (7-60 dias) y se asocia con una
respuesta inflamatoria mas generalizada, proceso que puede dar lugar a
necrosis del ileon distal y colon proximal. (12) Los RN prematuros pueden
desarrollar la enfermedad a varias semanas de edad. El riesgo sigue siendo
elevado en los RN prematuros hasta alcanzar los 35 a 36 semanas de edad

post gestacional. (13)



Il. EPIDEMIOLOGIA

En el Perq, la mortalidad neonatal se redujo en 67% en los ultimos 20 afios,
sin embargo, la proporcion de la mortalidad neonatal frente a la mortalidad
infantil se mantiene estacionaria en el tiempo; actualmente la mortalidad
neonatal representa el 52.9% de la mortalidad infantil, frente al 49% que tenia
en 1992. (3)

La literatura refiere que la enterocolitis necrotizante en la unidad de
cuidados intensivos, afecta al 5 a 10% de recién nacidos prematuros que tienen
un peso al nacer menor a 1500 g y aproximadamente un tercio de ellos
sucumbira a la enfermedad, con una tasa de mortalidad del 10% al 50%. (14)
Los riesgos y comportamientos de la poblacion de prematuros son diferentes
en cada grupo, los prematuros extremos y muy extremos, son mas dificil de
manejar. Presentan patologia severa por inmadurez de sistemas; dentro de

ellas esta la enterocolitis necrotizante. (3)

1. MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de NEC es muy variable, oscilando de la intolerancia
alimentaria leve o distension abdominal a shock fulminante y muerte. Conforme
se produce la progresion de esta entidad y el paciente se deteriora, aparecen
signos inflamatorios en la pared abdominal, hiponatremia, acidosis metabdlica,
trombocitopenia, hipotension, insuficiencia respiratoria 'y coagulacion
extravascular diseminada. (15)
La evaluacion radiogréafica inicial puede revelar asas dilatadas. El hallazgo

radiologico caracteristico es neumatosis intestinal. (14) La Neumatosis
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intestinal se encuentra en 70% a 80% de los casos confirmados de NEC. El
gas en vena porta o hemoperitoneo puede observarse en los casos graves.
(14)

Los estadios de NEC fueron propuestos por el sistema de Bell y
colaboradores en 1978, y posteriormente modificado. (ANEXO 1)
Histolégicamente la NEC se caracteriza por edema de la mucosa, inflamacion,
hemorragia, necrosis, coagulacion, y ulceracién de la mucosa. El ileon terminal
y colon proximal son las secciones del intestino afectados con mayor

frecuencia. (2)

IV. FISIOPATOLOGIA

La patologia de NEC se debe principalmente a los cambios de infarto
intestinal. Los resultados especificos varian y dependen de la progresion de la
enfermedad y la presencia de factores patégenos subyacentes. El ileon
terminal y el colon estdn implicados en la mayoria de los casos, a pesar de
todo el tracto gastrointestinal se ve afectado en los casos graves. (5)

En el examen macroscopico, el intestino aparece distendido y hemorragico,
colecciones subserosas de gas de vez en cuando estan presentes a lo largo
del borde mesentérico, la necrosis gangrenosa se produce en la frontera
antimesentérica, y la perforacion puede estar presente. A medida que sana el
intestino hay engrosamiento de la pared intestinal, adherencias de fibrina, y
aparecen las areas de estenosis. (1) (2)

La fisiopatologia de la NEC, todavia no se conoce completamente, aunque

no esta bien comprendida, se ha propuesto dafio de la mucosa intestinal,
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isquemia y la colonizacion entérica por microorganismos son los tres pilares

fundamentales en su patogénesis. (2)

V. DANO DE LA MUCOSA INTESTINAL: inflamacion y apoptosis

El factor activador de plaquetas (FAP) ha sido encontrado como un
mediador primario en la patogénesis de NEC que se relaciona con los tres
factores implicados en su apariciéon. (16)En un modelo animal con ratas recién
nacidas los estimulos comunes que se relacionan con NEC, como episodios de
isquemia y reperfusion de la circulacibn mesentérica y alimentacion con
férmula, aumentan sinérgicamente la expresion intestinal de fosfolipasa A2
(encargada de la produccion de FAP) y del RNAmM de su receptor; niveles
aumentados de FAP han sido encontrados en plasma y materia fecal de nifios
con NEC comparados con sus pares sanos. (17)Este factor estimula la
liberacion de complemento, radicales libres de oxigeno, catecolaminas,
prostaglandinas, tromboxano y leucotrienos; en modelos animales su
administracion causa agregacion de neutrofilos y plaquetas, hipotension
sistémica y necrosis intestinal.'®Inversamente, la adicién en la férmula de
antagonistas del receptor de FAP (como la acetilhidrolasa, enzima que degrada
el FAP) o la liberacion de 6xido nitrico enddgeno, previenen el desarrollo de

NEC. (5)

Considerando que se han encontrado alteraciones en el transporte de iones
en el epitelio en diferentes patologias intestinales, se investigd la accion del
FAP en dicho transporte, cultivando monocapas de células de adenocarcinoma

colénico y midiendo el paso ionico transepitelial. (16) EI FAP estimuld el
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transportador secretorio de cloro, pero solo cuando fueron expuestas las
células en el lado luminal. Falta mas investigacion para determinar cuando la
estimulacién del transporte de iones por el FAP representa un fendmeno

fisioldgico o es responsable de la patologia inducida por FAP. (17)

La barrera mucosa, que estd conformada por una monocapa de células
epiteliales a lo largo de la luz intestinal, estd aun inmadura en el recién nacido,
lo que puede favorecer la traslocacién bacteriana y la penetracion de antigenos
alimentarios no procesados hacia la ldmina propia, donde podrian activar las
células inflamatorias. Este epitelio se recambia peridédicamente por la remocién
sucesiva de células que mueren por apoptosis y son reemplazadas por células
que proliferan desde las criptas. Para investigar el papel de la apoptosis en la
NEC se desarrollé un modelo animal con ratas, en el que se demostré que la
alimentacion con formula y el estrés hipdxico produce incremento de la
apoptosis del epitelio intestinal, y esto precede a los grandes cambios
morfolégicos en la pared intestinal. La evidencia actual sugiere que la apoptosis
es un evento temprano en la patogénesis de NEC que podria predisponer a la
traslocacion bacteriana con activacion de los mediadores inflamatorios, los que

a su vez amplifican el estimulo apoptético creandose un circulo vicioso. (16)

Se han identificado receptores de eritropoyetina (Epo) en el epitelio
intestinal, hallazgo importante si se tiene en cuenta que la eritropoyetina lo
protege de la muerte celular programada; ademas, se ha observado que dichos
receptores estan aumentados en respuesta a los estimulos inflamatorios del

intestino. (5)Se ha encontrado también que la incidencia de NEC es menor (4.6
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vs 10.8% en controles sanos) en los nifios que reciben Epo para la anemia de
la prematuridad. (18)La leche materna contiene Epo, lo que sumado a los
hallazgos descritos sugiere que en estas circunstancias la Epo juega un
importante papel como hormona tréfica en la respuesta de defensa del

hospedero. (19)

El factor de crecimiento epidérmico (FCE) juega un importante papel en la
funcion de la barrera mucosa y en el desarrollo del intestino, y se ha
encontrado disminuido en saliva y suero de nifios con NEC cuando se compara
con nifios sanos de la misma edad. Recientemente se esta investigando el
papel que desempefia el factor de crecimiento de los hepatocitos unido a la
heparina que se encuentra en cantidades significativas en la leche humana y
en el liquido amnidtico, pues se han localizado receptores de estos factores en

la mucosa intestinal, donde al parecer regulan negativamente la apoptosis. (17)

El factor Trefoil intestinal es un pequefio péptido sintetizado y secretado por
células intestinales maduras que contribuye a evitar la traslocacion bacteriana y
reduce la produccion de radicales libres del oxigeno en el epitelio intestinal en
respuesta a factores estresantes. EI RNAmM de este factor se ha demostrado
tardiamente en la gestacion de ratas y sus niveles son menores en las nacidas
prematuramente, lo que sugiere que la deficiencia en este factor podria estar
implicada en la patogenesis de la NEC, explicando en parte la mayor
susceptibilidad de los RNPT a la traslocacion microbiana. (5)La ciclooxigenasa
limita el paso de acido araquidonico a prostaglandinas, tromboxanos y

leucotrienos, y esta presente en los tejidos en dos isoformas: constitutiva
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(COX-1) e inducible (COX-2). Se ha considerado que su forma inducible
puede ser activada por el factor nuclear Kappa B (FN Kappa B), una proteina
generalmente secuestrada en el citoplasma unida a su inhibidor; cuando el
inhibidor es activado se fosforila y libera el FN Kappa B que se trasloca al
nacleo, donde se une a secuencias especificas del genoma para inducir la
expresion de proteinas. Se postula que esta via metabodlica desempefia algun
papel en la produccién de NEC. Para evaluar este fendmeno se indujo NEC en
ratas por medio de la oclusion de la arteria mesentérica superior durante una
hora y la agregacion intraluminal de factor activador de plaquetas
simultaneamente, luego se tomaron muestras de tejido intestinal perforado y de
intestino adyacente y se analizd por inmunohistoquimica la expresién de COX—
2, encontrando que hay mayor expresion de este en la zona perforada del
intestino que en la porcion no afectada. Se observé aumento en la expresion de
COX-2y en la actividad ligadora del FN kappa en el intestino de las ratas entre

las cero y tres horas después de la induccién de NEC. (5)

VI. ISQUEMIA INTESTINAL

Su papel se ve soportado por una mayor incidencia entre nifios con Apgar
bajo, cateterizacion de vasos umbilicales y flujo adrtico reducido. Ademas, se
han implicado como factores de riesgo en la aparicién de NEC condiciones que
limitan la circulacion intestinal como policitemia e hiperviscosidad, asfixia
perinatal, exanguinotransfusion, enfermedad cardiaca congénita y restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU) con flujo de final de diastole invertido en

arteria umbilical. (17)

15



Se postula que cuando un recién nacido pretérmino se somete a estrés por
hipoxia o hipotension como la que ocurre durante episodios de apnea, cuando
hay ductus arterioso persistente (PCA), oxigenacibn con membrana
extracorpérea o hipotermia durante cirugia cardiaca, hay una redistribucion del
flujo mediado por el sistema adrenérgico, que disminuye la perfusién del lecho
esplacnico y deriva la sangre a otros érganos vitales (cerebro, corazon, etc).
(18)Sin embargo, algunos estudios sugieren que estos eventos neurogenicos
son limitados a uno o dos minutos por cambios vasculares locales, que
constituyen el llamado mecanismo de escape autorregulatorio con restitucion
de la oxigenacion tisular, y sélo una isquemia severa podria alterar estos
mecanismos compensadores. (5)

La evidencia actual sugiere entonces que los fendmenos hipéxicos y el
dafio isquémico son eventos secundarios que se agravan por otros factores,
como mediadores inflamatorios, inmadurez del control vascular gastrointestinal
y estimulos quimicos. (17)

A pesar de no encontrar una relacion causal entre hipoxia y NEC, si esta
claro que los mecanismos de regulacion del flujo vascular son diferentes en los
recién nacidos pretérmino vy los adultos, haciendo mas vulnerable el intestino
del RN a los estados de reperfusién que tipicamente siguen a los de isquemia

por la generacién de radicales libres. (5)

VIl.  COLONIZACION BACTERIANA
El feto tiene esterilidad en la luz intestinal y no se han descrito casos de
NEC en utero. En los nifios con alimentacion materna el tracto gastrointestinal

es colonizado especialmente por bacterias anaerobias facultativas, como
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bifidobacterias y lactobacilos. Los nifios prematuros expuestos a leches
diferentes a la humana tienen variaciones significativas en los microorganismos
colonizadores, encontrandose en ellos predominio de microorganismos Gram
positivos, Gram negativos Yy enterobacterias. (18)La alta incidencia de
enterobacterias puede deberse a una disminucion en la secrecion de é&cido
gastrico que caracteriza al RN. (20)

Los enterococos y lactobacilos usan la lactosa como fuente primaria de
energia, lo que evitaria el crecimiento de microorganismos patégenos que
utilizan este mismo recurso; ademds, su metabolismo anaerobio facultativo
genera productos como acidos grasos de cadena corta, acetato, propionato y
butirato, que promueven la diferenciacion de las células del epitelio intestinal.
Su ausencia favoreceria entonces el sobrecrecimiento de organismos Gram
negativos que, como se demostr6é en un modelo animal con ratas manipuladas
con Escherichia coli, podrian llevar a aumento en la apoptosis y a cambios en
el flujo sanguineo mesentérico inducidos por la liberaciéon de lipopolisacérido
bacteriano. (18)

Hay incluso algunos autores para quienes la definicion de NEC lleva
incluida la participacién de microorganismos patdgenos; ademas, uno de los
hallazgos caracteristicos de esta enfermedad es la presencia de gas intramural
en las asas intestinales (neumatosis) como consecuencia de la acumulacién de
hidrégeno producido durante la fermentacion bacteriana de sustratos
alimentarios. (2)

Los niveles de hidrogeno en el aliento aumentan antes de la aparicion
clinica de NEC, y hay una excrecion aumentada de D—lactato en estos nifos, la

que podria ser secundaria a la actividad bacteriana; incluso, para algunos
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autores las manifestaciones sistémicas son consecuencia de toxinas
bacterianas o de organismos que son grandes fermentadores de carbohidratos,
lo que lleva a disminucién del pH y al dafio resultante. (18)

Los pocos casos de NEC que se presentan en salvas estdn asociados a
nifios con mejores puntajes del indice de Apgar, menos complicaciones
perinatales y menores tasas de mortalidad. Aunque estos casos sugieren una
importante participacion de la infeccion en la patogénesis, no se ha podido
hallar un germen uniformemente implicado; por el contrario, una variedad de
microorganismos (Enterobacterias, Clostridia, Staphylococcus coagulasa
negativo, Escherichia coli y Klebsiella) han sido asociados; aun durante los
brotes especificos no se identifica un patégeno unico. (5)Los estudios que han
relacionado NEC con un microorganismo particular varian considerablemente
entre ellos al definir el germen responsable, lo que sugiere que los patdégenos
implicados en estos brotes corresponden a los colonizadores de la Unidad de
Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) al momento de realizarse el estudio y no
alcanzan a probar una relacion directa entre dichos microorganismos y la

presencia de NEC. (13)

VIll. FACTORES DE RIESGO

Los factores que a menudo se asocian son: asfixia perinatal, cateterizacion
umbilical arterial, policitemia, exanguinotransfusion, sindrome de distrés
respiratorio y cardiopatia congénita cianética. Los medicamentos como la
indometacina y metilxantinas, han demostrado disminuir el flujo sanguineo

mesentérico superior. Muchos RN con NEC sin antecedentes de depresion
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perinatal en el nacimiento, y no presentan signos de NEC hasta varias

semanas de vida. (2)

Edad materna, control prenatal, preeclampsia, ruptura prematura de

membranas prolongado, corioamnionitis.

Debido a NEC es la hipdtesis de que el resultado de una lesion por
reperfusién que estimula una cascada inflamatoria con el dafio resultante a la
vasculatura y la mucosa intestinal en las cuencas hidrograficas del intestino,
cualquier condicién maternal que estimula tal evento puede ser considerado.

(21)

Posibles factores de riesgo presentes en el curso prenatal incluyen el
uso de drogas de la madre (en concreto cocaina), enfermedad hipertensiva
materna incluyendo la hipertensién inducida por el embarazo, infecciones
maternas, y los problemas relacionados con el flujo sanguineo a la placenta
que puede dar lugar a un crecimiento con restriccion de recién nacido. La
enfermedad placentaria restringe la calidad y cantidad de la nutricién para el
feto en desarrollo, conduce a un recién nacido con restriccion del crecimiento, y
puede llevar a un compromiso metabdlico si se combina con otros factores de

riesgo. (22)

Tipo de parto

El principal factor de riesgo durante el parto es el compromiso hipéxico-
isquémico. Aungue se considera poco probable que sea una causa importante
de NEC en lactantes muy prematuros, la hipoxia e isquemia para modular el

equilibrio del tono microvascular y la produccién de los reguladores vasculares
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tales como el factor de crecimiento epidérmico y la endotelina juegan un papel

en el desarrollo de NEC. (23)

En el parto por cesarea se pierde la oportunidad para que el bebé
adquiera la colonizacion por bacterias beneficiosas comensales vaginales
maternas, lo que aumenta las posibilidades de que el bebé desarrolle NEC

sobre todo si no son alimentados con leche materna. (22)

Grupo sanguineo

Otro factor de riesgo que se ha asociado con un mayor riesgo de NEC
incluye la transfusion de glébulos rojos. Esto se ve con mas frecuencia en los
lactantes prematuros alimentados totalmente con férmula y que tienen el grupo
sanguineo AB, la NEC post-transfusion ocurre generalmente 12-48 horas
después de la transfusibn de glébulos rojos y a menudo es grave con
aproximadamente el 38% de los nifios que requieren cirugia por NEC post-

transfusion. (24) (23)

La asociacién con el grupo sanguineo AB sugiere que los epitopes del
grupo sanguineo AB que se sabe que se expresan en los enterocitos
neonatales pueden ser vulnerables a los anticuerpos del suero en productos

sanguineos. (23)

Edad gestacional

La prematuridad es el Unico factor constante en estudios
epidemiologicos, es un factor determinante independiente de NEC. La mayor
vulnerabilidad se atribuye a una mucosa inmadura. En presencia de un bajo

acido gastrico intraluminal y actividad proteolitica, la inervacion incompleta, la
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barrera epitelial relativamente permeable es vulnerable a la colonizacion
bacteriana y sobrecrecimiento de patégenos. En RN prematuros, la respuesta
humoral y celular frente al sobrecrecimiento bacteriano se ve afectada. La
deficiencia de IgA, secretora en los foliculos linfoides en ileon terminal y el
colon facilita la translocacion bacteriana, mientras que la inadecuada actividad
de linfocitos T conlleva a alteraciones posteriores de la membrana. (2)

Un patrén diferente de la susceptibilidad neonatal ha sido la hipotesis entre los
nacidos temprano y los nacidos a término. Bebés nacidos después de 35
semanas de gestacién que desarrollan NEC son mas propensos que los
nacidos antes de las 35 semanas de haber experimentado bajas puntuaciones
de Apgar, asfixia al nacer, sepsis, 0 defectos congénitos (especificamente
anomalias cardiacas 0 gastrointestinales) que conducen a una isquemia

mesentérica. (18)

Peso al nacer

Bajo peso para la edad gestacional (BPEG), muchos estudios han
documentado una mayor incidencia de NEC en nifios de menor peso y en nifios
de BPEG comparados con nifios de peso adecuado y de mas de 2000 g al
nacimiento. Es posible que una alteracion en el flujo umbilical que lleve a la
restriccion del crecimiento intrauterino por asfixia fetal cronica sea a su vez

responsable del riesgo aumentado para NEC de estos neonatos. (18)

APGAR

La evaluacion se basa generalmente en la asignacion de una puntuacion
de Apgar a uno y cinco minutos de edad. La puntuacion de Apgar proporciona

un método aceptado, universalmente utilizado para acceder a la condicion del
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recién nacido inmediatamente después del nacimiento. Sin embargo, como se
indica en una Academia Americana actualizada de Pediatria (AAP) y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) declaracién de politica, la
puntuacion de Apgar no debe utilizarse para predecir la mortalidad o la
morbilidad neonatal, ya que no es una herramienta de prondstico exacto para
estos los resultados. Aproximadamente el 90 por ciento de todos los recién
nacidos tienen Apgar de 7 a 10, y por lo general no requieren intervencion
adicional. Por lo general tienen todas las siguientes caracteristicas y pueden
ser admitidos en el nivel 1 sala de recién nacidos para la atencion de rutina.
Los bebés con puntuaciones mas bajas pueden requerir una nueva evaluacion
e intervencion, incluyendo un 1 por ciento de todos los recién nacidos que

requieren amplias medidas de reanimacion al nacer. (25)

No hay una relacién estadisticamente significativa entre estos factores y
el desarrollo de NEC. Los estudios han sugerido que la hipoxia perinatal hace
mas vulnerable el intestino a los estados de isquemia-reperfusion, y que con
bajos puntajes de Apgar a los cinco minutos hay un incremento, aunque no

significativo, en la presentacion de NEC. (26)

La alimentacién enteral

Se ha implicado como un importante contribuidor en el desarrollo de
NEC. A pesar que la NEC puede ocurrir en RN que nunca han sido
alimentados, el 90-95% de los casos ocurren en RN con una historia de
reciente aumento de volumen o reinicio de la alimentacion enteral. (27)

La introduccién de la alimentacion en la luz intestinal, presumiblemente
provoca una ruptura de la integridad de la mucosa, el flujo de la sangre y la

motilidad.
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Una incidencia mucho méas elevada de NEC ha sido reportado en RN
alimentados con formula en comparacién con RN alimentados con leche
materna, y se ha atribuido a la falta de factores inmunoprotectores. (27) El
papel de la infeccion bacteriana en la patogénesis de la NEC, es doble. La
fermentacién de los sustratos de carbohidratos por las bacterias conduce a la
formacién de gas de hidrogeno (el gas que se encuentra en la neumatosis
intestinal). Ademas, como la integridad de la mucosa se ve comprometida, la
translocacion bacteriana activa los macréfagos. (27)

La colonizacion del intestino con bacterias debe preceder al crecimiento
fisiolégico de la microflora intestinal. Los organismos son introducidos en el
intestino fetal estéril por el contacto con la flora vaginal de la madre. Especies
como la E. coli, estreptococos y bacteroides son cominmente aislados durante
periodo neonatal inmediato. (18)

La Introduccién de alimentacion enteral temprana altera este patréon de
colonizacion intestinal, la formula se asocia con una aparicién temprana de las
enterobacterias como E. coli y Klebsiella, mientras que la lactancia materna
induce la una aparicién temprana de enterobacterias y de bifidobacterium. La
composicion de la microflora intestinal ha resultado ser importante, no solo en
la patogénesis de la NEC sino también en la homeostasis intestinal. (27)

Los estudios recientes han demostrado que los receptores tipo toll (TLR)
se encuentra en el epitelio intestinal interactian tanto con organismos
comensales y con los organismos patégenos. La interaccion TLR entre estos y
los organismos patdgenos pueden inician una cascada que se traduce en la

lesion intestinal. (20)
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Las bacterias que se asocian con NEC incluyen Escherichia coli, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas, Salmonella, Clostridium, Staphylococcus
coagulasa negativa y Enterococcus sp. los organismos Gram-positivos son mas
comunes en las etapas | y Il de la enfermedad, y los organismos entéricos
predominan en los casos mas graves. Los patdgenos virales, es decir, el
rotavirus, coronavirus y enterovirus, también se han descrito en asociacién con

NEC. (18)

IX.  MANEJO TERAPEUTICO

El manejo de los pacientes con NEC es inicialmente medico; comprende
medidas como: suspension de la alimentacion enteral, con descompresion
gastrica, nutricion parenteral y administraciéon de antibiéticos. Para los casos
confirmados (etapa Il o Ill), el ayuno debe continuar durante 7 a 14 dias, para la
etapa I, la valoracién clinica puede indicar un curso mas corto. Durante este
periodo, la nutricion parenteral esta obligada a optimizar el soporte nutricional.
(28)

La alimentacion enteral puede ser reanudada con cautela cuando él bebe
se estabiliza, como lo demuestran los resultados de la exploracion abdominal
normal, los ruidos intestinales normales, no residuo gastrico. (18)

Los RN que desarrollan NEC grave pueden requerir cuidados intensivos, ya
que pueden desarrollar hipotension e insuficiencia respiratoria. El potencial de
coagulopatia y trastornos electroliticos exige una estrecha vigilancia y
correccion, segun sea necesario. Los antibidticos por via parenteral se deben

administrar rapidamente para cubrir los enterococos, estafilococos y coliformes.
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Si se sospecha perforacion, la cobertura anaerdbica, también se debe iniciar.
(18)

La intervencion quirargica es necesaria en el 27% a 63% de los casos
confirmados de NEC. El neumoperitoneo es la Unica y absoluta indicacion de
intervencion quirargica. (29)

El deterioro clinico a pesar de la intervencion médica maxima también es
considerado por la mayoria para justificar la cirugia. Las indicaciones relativas
incluyen aumento de la distension abdominal, gas en la vena porta, 0 un asa
intestinal fija. (30)

La laparotomia con reseccién de intestino no viable sigue siendo el
estandar de tratamiento actual. EI Drenaje peritoneal también ha sido empleado
como un puente a la laparotomia cuando un bebe se considera demasiado
enfermo para tolerar la laparotomia. El drenaje peritoneal sin laparotomia o
drenaje peritoneal primario también se ha sugerido como un tratamiento
definitivo para los RN con NEC complicado. (31)

El tratamiento quirdrgico tiene diversas complicaciones relacionadas a la
herida operatoria y la ostomia; también puede haber estenosis hasta en el 39%
de los pacientes afectado, siendo mas frecuente en colon, obstruccion intestinal
secundaria a bridas y adherencias, formacién de fistulas enterocutaneas,
recurrencia de NEC, sindrome de intestino corto, falla hepética relacionada a

este, etc. (29)
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X. PRONOSTICO
El aumento de la incidencia de NEC en las ultimas décadas puede ser
atribuido a los avances en la atencion perinatal, que han permitido la sobrevida
a recién nacidos prematuros el tiempo suficiente para desarrollar NEC. (7)
Alrededor del 20 — 40% de los pacientes que tienen neumatosis intestinal en el
momento del diagndstico no responde al tratamiento médico, y un 10 — 30% de

estos fallece. (6)

Xl.  COMPLICACIONES

Las complicaciones postoperatorias precoces consisten en infeccién y
dehiscencia de la herida y problemas con la estoma (prolapso, necrosis).
Alrededor de un 10% de los pacientes tratados médica y quirargicamente,
desarrolla complicaciones tardias como estenosis intestinal en la zona de la
necrosis. La reseccion de la estenosis es curativa. Después de la reseccion
intestinal masiva, las complicaciones de la NEC posoperatorias abarcan el
sindrome del intestino corto (malabsorcién, retraso del crecimiento,
malnutricién), complicaciones relacionadas con el uso de catéteres venosos
centrales (sepsis, trombosis) e ictericia colestésica. Los recién nacidos
prematuros con NEC que requieren intervencion quirirgica o0 que presentan
bacteriemia concomitante tienen mas riesgo de trastorno del crecimiento y del

desarrollo neuroldgico. (6)

Las complicaciones extraintestinales: tienen un mayor riesgo de desarrollar
sepsis, displasia broncopulmonar y el retraso del desarrollo neurolégico. Un

reciente estudio retrospectivo, encontr0 que los bebes que habian
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experimentado un episodio de NEC estan en mayor riesgo de microcefalia, baja

estatura y retraso en el desarrollo. (14)

2.3. DEFINICION DE TERMINOS

Enterocolitis necrotizante: Es la emergencia gastrointestinal mas comun en

el recién nacido, es un trastorno que se manifiesta por una necrosis isquémica
de la mucosa intestinal. Se asocia con la inflamacién, invasion de organismos
gue forman gas entérico, y la diseccion de gas en la capa muscular y el sistema

venoso portal. (2)

Nacido vivo: Denominacién usada para registrar un nacimiento siempre que el

neonato en alguin momento después de llegar al mundo respire de manera

espontanea o muestre cualquier otro signo de vida. (32)

Periodo perinatal: Lapso posterior al nacimiento de un feto después de las 20

semanas de gestacion que concluye a los 28dias de edad posnatal. Cuando las
tasas perinatales se basan en el peso al nacer mas que en la edad
gestacional, se recomienda definir al periodo perinatal como de inicio a los

500g. (32)

Factores de riesgo: Variable enddgena o exdgena al individuo, controlable,

que precede al comienzo de la enfermedad y que estd asociada a un
incremente de la probabilidad de aparicién de la misma y a la que se le puede

atribuir “responsabilidad” de la enfermedad. (33)

Peso bajo al nacer: Recién nacido con peso de menos de 2500g. (32)
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Peso muy bajo al nacer: Recién nacido con peso menor 1500g. (32)

Peso_extremadamente bajo _al nacer: Recién nacido con peso menor de

1000g. (32)

Recién nacido a término: Un sujeto nacido en cualquier momento después de

cumplir 37 semanas de gestacion y hasta las 42 semanas (260 a 294 dias).

(32)

Recién nacido prematuro: Un neonato antes de cumplir las 37 semanas de

gestacion (el dia 259). (32)

Preeclampsia: Sindrome especifico de embarazo que puede afectar a todos

los sistemas orgéanicos, definido por hipertension gestacional con proteinuria.

(34)

Corioamnionitis: Inflamacion aguda de las membranas placentarias (amnios y

corion), de origen infeccioso que se acompafia de la infeccion del contenido
amniético, esto es, feto, cordon y liquido amnidtico. Es causa importante de
morbilidad materna y fetal, incluyendo el parto prematuro y la sepsis neonatal.

(35)

Control prenatal: Es una oportunidad de comunicacién directa con la gestante

y su pareja o acompafiante para ofrecerle la informacion y orientacién que
promueva la construccion conjunta de conocimientos, la aceptacion y practica
de conductas saludables y la toma de decisiones responsables y oportunas en
el proceso del embarazo, parto, puerperio y cuidados del recién nacido, segun

lo estipulado en la norma técnica deben ser como minimo seis. (36)

28



Edad Gestacional (Capurro): La edad gestacional es el término comdn usado

durante el embarazo para describir qué tan avanzado esti éste. Se mide en
semanas, desde el primer dia del ultimo ciclo menstrual de la mujer hasta la
fecha actual, el método de Capurro es un criterio utilizado para estimar la edad
gestacional de un neonato. El test considera el desarrollo de cinco parametros
fisiologicos (forma de la oreja, tamafio de la glandula mamaria, formacion del
pezon, textura de la piel, pliegues plantares) y diversas puntuaciones que
combinadas dan la estimacion buscada. Los nifios prematuros se dividen en
subcategorias en funcién de la edad gestacional: prematuros extremos (<28
semanas) muy prematuros (28 a <32 semanas) prematuros moderados a

tardios (32 a <37 semanas) (6)

Ruptura prematura de membranas prolongada: Es la rotura espontdnea de

las membranas corioamni6ticas mayor de 18 horas producida antes del inicio
del trabajo de parto, en una gestacion posterior a las 22 semanas de gestacion.

(37)

Apgar: Es un método de evaluaciéon de la adaptacion y vitalidad del recién
nacido tras el nacimiento. Se lleva a cabo al minuto y a los cinco minutos de

nacer. (38)

Mortalidad: Los datos de mortalidad indican el nimero de defunciones por

lugar, intervalo de tiempo y causa. (39)

Tasa de mortalidad neonatal: Es el nUmero de recién nacidos que mueren

antes de alcanzar los 28 dias de edad, por cada 1.000 nacidos vivos en un afio

determinado. (32)
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CAPITULO Il

3. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE

VARIABLES

3.1. HIPOTESIS
Los factores de riesgo perinatales si se encuentran asociados a la
mortalidad de pacientes con enterocolitis necrotizante hospitalizados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca durante junio del
2012 a diciembre del 2016.
e Hipdtesis Nula
No existen factores de riesgo perinatales que se asocien a mortalidad
por enterocolitis necrotizante en el servicio de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Regional de Cajamarca durante junio del 2012

a diciembre del 2016.

e Hipotesis Alternativa
Los factores de riesgo perinatales que se asocian en mayor medida
mortalidad por enterocolitis necrotizante en el servicio de Neonatologia
del Hospital Regional de Cajamarca durante junio del 2012 a diciembre

del 2016 son la prematuridad y el bajo peso.

3.2. DEFINICION DE VARIABLES

e Variable Independiente: Factores de riesgo perinatales
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Definicion conceptual: Segun la OMS, factor de riesgo perinatal es cualquier
rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su probabilidad
de sufrir una enfermedad o lesién durante el lapso posterior al nacimiento de un
feto después de las 20 semanas de gestacion y que concluye a los 28 dias de

edad posnatal. (32) (33)

Definicion Operacional: ldentificacion de factores de riesgo perinatales por
medio de una ficha de recoleccion de datos (Anexo 2), que se llenar4 con

informacion presente en la historia clinica.

e Variable Dependiente: Mortalidad de recién nacidos por NEC

Definicién conceptual: Los datos de mortalidad indican el numero de

defunciones por lugar, intervalo de tiempo y causa. (39)

Definicién Operacional: Determinacion del namero de defunciones por
enterocolitis necrotizante a través de historia clinica y libros de registro del

servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Poblacion y muestra de estudio
Poblacion
Esta formado por 13 993 recién nacidos vivos en el Hospital Regional de

Cajamarca durante el periodo junio del 2012— diciembre del 2016.

Unidad de Anélisis

La unidad de analisis esta formada por cada uno de los neonatos
seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion con diagnéstico de
enterocolitis necrotizante durante el periodo junio del 2012— diciembre del

2016.

Muestra

Los 89 casos con diagndstico de enterocolitis presentados durante el periodo
junio del 2012—- Diciembre del 2016 gracias a la informacién del libro de
registros del servicio de neonatologia y los datos estadisticos del Hospital
Regional de Cajamarca.

Técnica de muestreo no probabilistico a Juicio.

Tamafio muestra
Por presentar una prevalencia baja se trabajara con los 89 pacientes

diagnosticados con enterocolitis necrotizante y hospitalizados en el servicio de
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Neonatologia durante el periodo de estudio, no se realiza calculo del tamafio de

muestra.

4.2. Disefio de la Investigacion
Investigacion tipo transversal, observacional, retrospectivo, analitico, casos y

controles.

Casos: Pacientes neonatos hospitalizados en el Hospital Regional de
Cajamarca que hayan sido o sean diagnosticados de enterocolitis necrotizante

durante el periodo Junio del 2012— diciembre del 2016 y hayan muerto.

Criterios de Inclusién:

- Todos los RN con diagnostico de NEC que fueron admitidos en el servicio de
Neonatologia y fallecieron, cuyo diagndstico se encuentra registrado en la

historia clinica.

Criterios de Exclusion:

- Malformaciones congénitas incompatibles con la vida
- Sindromes cromosoémicos: trisomia 21, 18,13 con confirmacion laboratorial.
- Informacién incompleta en historia clinica y que no cuenten con los datos

basicos que requerimos para el presente trabajo.

Controles: Pacientes neonatos vivos, hospitalizados en el Hospital Regional
de Cajamarca que hayan sido diagnosticados de enterocolitis necrotizante

durante el periodo junio del 2012—diciembre del 2016.
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Criterios de Inclusién:

- Todos los RN gue fueron admitidos en el servicio de Neonatologia, quienes
desarrollaron NEC y sobrevivieron, cuyo diagndstico se encuentra registrado en

la historia clinica.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes que no tengan el diagnostico confirmado de enterocolitis

necrotizante.

4.3. Técnicas para el procesamiento y analisis de lainformacion

a. Técnicas de recoleccion de datos

Técnicas e Instrumentos

- Libros de registro del Servicio de Neonatologia: Unidad de Cuidados
Intensivos neonatales, intermedios y patolégicos.

- Historia Clinica Neonatal

- Ficha de recoleccién de datos. (ANEXO 2)

b. Analisis estadistico de datos

Se realizé la busqueda de casos y controles en el libro de registro de
pacientes del servicio de neonatologia. Una vez identificado los casos y
controles se hizo una busqueda de las historias clinicas respectivas, para el

llenado de la ficha de recoleccion de datos. Realizado el proceso se realiz6 el

34



llenado de la base de datos disefiada la hoja de célculo Excel 2016 y software
especializado Minitab 17

El andlisis estadistico es descriptivo, con cuadros, gréficos e indicadores de
%, inferencial con el test de Chi cuadrado X2 para la asociacion de factores de
las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de ambos grupos, a su vez se
aplicara el andlisis de regresion logistica multiple. Para los odds ratio y Los
resultados obtenidos se compararan con lo encontrado en la literatura para

realizar la discusion respectiva.
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CAPITULO V:

RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 89 pacientes con el diagnostico de

NEC, de los cuales se identificaron 26 casos y 63 controles, todos cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion del estudio.

La prevalencia de NEC durante el periodo enero 2013 a diciembre del

2016 fue 3,9 de 1000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad de mortalidad

especifica de 1.7 por 1000 nacidos vivos. (Tabla y Gréfico N° 1)

TABLA N°01: Prevalencia y tasa de mortalidad especifica de enterocolitis

necrotizante (NEC) en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional

de Cajamarca en los afios 2013-2016.

ANO N° DE RECIEN N°RN CON | PREVALENCIA TASA DE

NACIDOS (RN) | DIAGNOSTICO MORTALIDAD
VIVOS DE NEC ESPECIFICA
2013 3574 9 2,5de 1000 | 8,4 de 10000
2014 3529 21 2,8 de 1000 | 3,12de 10000
2015 3429 34 7,9 de 1000 | 2,04 de10000
2016 3461 14 3,2de 1000 | 8,7 de 10000
2013-2016 13993 78 3,9de 1000 |1, 7 de 10
000

Fuente: Informe Mensual Materno Perinatal — Hospital Regional de Cajamarca.
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En la Tabla N°01, se presentan el nUmero de nacimientos por afio desde
el 2013 al 2016 y el numero de casos con diagnéstico de NEC, con lo cual se
calculé la prevalencia y tasa de mortalidad especifica por afio y de los ultimos 4
anos.

GRAFICA N°01: Prevalencia de enterocolitis necrotizante (NEC) en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca en los afios

2013-2016.
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Fuente: Informe Mensual Materno Perinatal — Hospital Regional de Cajamarca.

En el Gréfica N°01, se observa que la prevalencia de NEC, ha ido
incrementando con el transcurso de los afos, en el 2013 fue de 2.5 por mil
nacidos vivos, en el 2014 de 2.8 por mil nacidos vivos, en el 2015 de 7.9 por mil

nacidos vivos y en el 2016 de 3.2 por mil nacidos vivos.

Con fines didacticos clasificaremos los factores perinatales asociados a

mortalidad en pacientes con NEC, en tres grupos, caracteristicas del recién
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nacido (Tabla N°02), factores maternos (Tabla N°03) y caracteristicas de la
enfermedad. (Tabla N°04). Dividimos la presentaciéon de los resultados del
estudio de la patologia de acuerdo a los factores que no estan asociados a la

mortalidad y finalmente los que incrementan el riesgo mortalidad por NEC.

TABLA N°02: Caracteristicas del recién nacido asociadas a mortalidad por
NEC en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca
en los afios 2013-2016.

CASOS CONTROLES
(Fallecidos) (Vivos) ToTAL
%
. % % Col
Categoria N ffia | N sita [N {umn
OR
a
26 |20% | 63 | 71% |89 | 1%
%

coxo femenino | 16 3206 34 68% 50 |56% | p>0,05no

masculino 10 26% 29  74% 39 | 44% significativo
muy

prematuros 6 60% 4 40% 10 | 11%

prematuros p>0,05 no

Edad gestacional | ogerados | 17 30% 39 70% 56 | 63% | significativo

A termino 3 13% 20 87% 23|26%
>25009 3 19% 13 81% 16 |18%

Peso al nacer =Rty 10 22% 35 78% 45|51% | p>0,05no
<1500g o  39% 14 61% 23|26 | 0"
<1000g 4 80% 1 20% 5 | 6%

Apgar_1 De4 a6 12 35% 22 65% 34|38% | P=0044
De 7 a 10 8 17% 39 83% 47 |53%

Apgar 2 De4a6 9 50% 9 50% 18|20%| p>0,05no0
De7a10 | 17 400 54 76% 71800 |00 O
A 6 43% 8 57% 14 |16%
Grupo sanguineo B 0 0% 2 100% 2 | 2% s%??%?csa?iso
0 20 27% 53 73% 73 |82%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y el analisis estadistico del Minitab17.
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Segun la Tabla N°02, podemos observar que el género tuvo una
distribucién en los casos de 16 pacientes de sexo femenino y 10 de sexo
masculino, en el grupo de controles 34 pacientes fueron de sexo femenino y 29

de sexo masculino.

El género que predominé en el grupo de casos fue el femenino 16 casos

(32%), controles 34 (68%) (p>0,05) (Grafico N°02)
GRAFICA N°02: Distribucion de NEC segun el género de fallecidos y vivos
en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca en los

afos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.
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En la Tabla N°02 y Gréfica N°03, se puede constatar, que la edad
gestacional promedio por Capurro estimada al nacimiento fue en los casos

33.07 semanas y en los controles 35.07 (p>0,05)

GRAFICA N°03: Distribucion de NEC en casos y controles en relacion a la
edad gestacional en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de

Cajamarca en los aflos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

El Gréafica N°03, representa la distribucion de la edad gestacional segun
el grupo de casos y controles, se puede apreciar que en el rango de muy
prematuros el 60% es de fallecidos (casos) y 40% vivos (controles), prematuros
moderados 30% casos y 70% controles y a término 13% casos y 87%

controles.
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El peso promedio al nacer fue de 1645gr. en los casos (p>0,05) y en los

controles 2040.5gr. (p>0,05) (Tabla N°02) (Gréafica N°04).
GRAFICA N°04: Distribucion de NEC en casos y controles segln el peso
al nacer en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de

Cajamarca en los aflos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

La Tabla N°02, también permite identificar que el promedio de APGAR a
los cinco minutos fue de 7.76 (5-10) en los casos y en los controles 8.46 (5-9)
(p>0,05). Respecto al grupo sanguineo (p>0,05), tuvieron grupo A+, 6
pacientes 43% de casos y 8 pacientes 57% de controles; grupo B+, ningun

caso y 2 controles; grupo O+ 20 pacientes 27%casos y 53 controles 73%.
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GRAFICA N°05: Distribucion de la mortalidad por NEC en casos y
controles asociada al APGAR 1 min en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Regional de Cajamarca en los afios 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

De las caracteristicas del recién nacido la Unica que tiene significancia
estadistica es el APGAR al min (p=0,044) (OR=0.4178). (Tabla N°02)
En el Grafica N°05, se aprecia que conforme disminuye el APGAR aumenta el

porcentaje de casos.

Los factores maternos no asociados a mortalidad por NEC, son la
historia de RPM prolongado que estuvo presente en 14 de los casos (41%) y
en los controles 20(59%) (p>0,05), el tipo de parto, con mayor frecuencia se
realizd parto vaginal 17 en casos (32%), 36 en controles (68%) (p>0,05). De
igual manera no se observé diferencias estadisticas significativas para el CPN

(p>0,05); el antecedente de Pre Eclampsia (p>0,05) (Tabla N°03)
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TABLA N°03: Factores maternos asociados a mortalidad en pacientes con
NEC hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional

de Cajamarca en los afios 2013-2016.

CASOS |CONTROLES TOTAL
, % % %
Cater”a N fila N fila N Columna OR
26 |29% | 63 | 71% | 89 100%

p>0,05 no

Tipo de parto vaginal | 17 3790 35 68% 53| 60% | significativo

cesarea | 9 2505 27  75% 36| 40%

Controles Si 15 23% 51 77% 66 74% p>0,05 no
prenatales N significativo
0 11 48% 12 52% 23| 26%
THG Si 7 35% 13 65% 20| 22% p>0,05 no
N significativo
0 19 28% 50 72% 69| 78%
Si 14 41% 20 59% 34| 38% >0,05 no
RPM prolongado s%ni%icativo
No 12 22% 43 78% 55| 62%
. o Si 5 38% 8 62% 13| 15% 10.9902
Corioamnionitis
No 21 28% 55 72% 76| 85% p=0,008
176
menos 6 38% 10 63% 16| 18% 1.1142
18222 | 4 250 12 75% 16| 18% p=0,017

Edad materna

23a30 | 17 35% 20 65% 31| 35%

0 0 0
36 6 Mas 4 25% 12 75% 16 18%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y el analisis estadistico del Minitab17.

La informacién que se contempla en la Tabla N°03, permite reconocer
los factores que tienen significancia estadistica como factores de riesgo que
influyen en la mortalidad por NEC, siendo estos, el antecedente de

corioamnionitis y la edad materna.
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GRAFICA N°06: Distribucion de la mortalidad por NEC segun el
antecedente de corioamnionitis en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Regional de Cajamarca en los afios 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

La corioamnionitis condicion prenatal presente en 5 casos (38%) y 8
controles (62%) (p=0,008) (OR= 10.990); el tiempo de hospitalizacién 16 casos
(38%) permanecieron de 16 a 30 dias hospitalizados y 26 controles (62%)
(p=0,001) (OR= 0.940); el APGAR al min (p=0,044) (OR= 0.4178). (Tabla N°03)

(Grafica N°05)
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GRAFICA N°07: Distribucion de la mortalidad por NEC segln la edad
materna en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de

Cajamarca en los aflos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

La Edad Materna, la media de Edad fue de 26.5 afos, y observamos que
si existe relacion (p=0.017, OR= 1.1142) entre los pacientes que fallecen por
NEC y la edad materna, siendo la media 29.38 en los casos y 25.31 en los

controles. (Tabla N°03) (Gréafica N°06)

Cuando realizamos el analisis de regresion logistica binaria para
variables categoricas binarias y continuas, el resultado de MINITAB 17, fue
significativo como factor de riesgo para mortalidad por NEC, en las siguientes

variables (Tabla N°04):
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TABLA N°04: Caracteristicas de la enfermedad asociadas a mortalidad por
NEC en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca

en los afos 2013-2016.

FALLECIDOS| VIVOS TOTAL
%
) % % Col
Categoria N fila N fila N umn
OR
a
26 |29% | 63 |71%| 89 1(200
Quirdrgico 0 0 0
Manejo de NEC _ i 3% 14 O7% 2l 1 24% 5.7381
Medico 19 28% 49 72% 68 [76% | p=0,007
506 menos 5 42% 7 58% 12 |13% 0.9406
Tiempo de
hospitalizacién De 6a 10 3 14% 18 86% 21 |24%
De 11a15 2 14% 12 86% 14 |16% | P=0,001
De 16 a
més 16 38% 26 62% 42 |47%
Estadio | 5  16% 27 84% 32 |36% | 14.1615
Estadio de NEC Estadio Il 12 39% 19 61% 31 |35% p= 0,000
Estadio Il 9  35% 17 65% 26 |29%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y el analisis estadistico del Minitab17.

En la Tabla N°04, se identifica como factores de riesgo al manejo de

NEC, tiempo de hospitalizacion y estadio de NEC.

En relacion al manejo quirdrgico en 7 casos (33%), 14 controles (67%)),

manejo médico 19 casos (28%), 49 controles (72%) (p=0.007), (OR=5.7381).

(Tabla N°04) (Gréfica N°08)
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GRAFICA N°08: Distribucion de la mortalidad por NEC segln el manejo en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca en los

afos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

GRAFICA N° 09: Distribucién de la mortalidad por NEC segtn el tiempo de
hospitalizacion en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de
Cajamarca en los aflos 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.
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GRAFICA N°10: Distribucién de la mortalidad de pacientes con NEC
segun el estadio de Bell en el Servicio de Neonatologia del Hospital

Regional de Cajamarca en los afios 2013-2016.
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Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC.

El estadio de NEC segun clasificacion de Bell Modificado, en estadio |
(16%), estadio Il (39%), estadio Il (35%), en los casos; los controles en estadio
(84%), estadio Il (61%), estadio Ill (65%) (p=0.007) (OR=5.738). (Tabla N°04)
(Gréfica N°07)

TABLA N°05: Media, desviacion estandar y coeficiente de variacién para

edad, tiempo de hospitalizaciéon y APGAR.

Time de
Indicador Edad hospitalizacion Apgar 1  Apgar 2
Media 26.5 20.6 6.9 8.3
Desviaciéon estandar 8.5 18.3 1.6 1.2
Coeficiente de variacion % 32% 89% 23% 15%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y analisis estadistico del Minitab17.
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TABLA N°06: Limites de confianza de los odds ratio de factores de riesgo

con medicién binaria.

Vivos Fallecidos
Factor de N frecuen % Frecu % fila IC 95%
Riesgo cia fila encia p OR
Binario g9 63 71% 26  20% L Lt
inferior superior
Manejo de
NEC

Quirdrgico 21 14 67% 7 33% 0,007 5.7381 (1.5298; 21.5236)
Médico 68 49 72% 19 28%

Corio-
amnionitis
Si 13 8 62% 5 38% 0,006 10.990 (1.7715; 68.1818)
No 76 55 72% 21 28%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y andlisis estadistico del Minitab17.

En la Tabla N°06 se observa los factores de riesgo con medicion
binaria, el manejo de NEC cuya distribucién en los vivos es de 14 controles
67% con manejo quirdrgico y 49 controles 72% con manejo meédico, en los
fallecidos 7 casos 33% con manejo quirdrgico y 19 casos 28% con manejo
médico, con limites de confianza (L inferior 1.5298; L superior 21.5236),
p=0,007 y OR= 5.7381. El antecedente materno de corioamnionitis estuvo
presente en 8 controles 62% y 5 casos 38%, con limites de confianza (L inferior

1.7715; L superior 68.1818), p=0,006 y OR= 10.990.
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TABLA N°07: Limites de confianza de los odds ratio de factores de riesgo

con medicidn continua.

Vivos Fallecidos
frec 0
Factor de N ;e;; %fila uen %fila IC95%
Riesgo cia p OR
Continuo L
89 63 71% 26 29% L superio
inferior r
Edad 0.017 1.1142 (1.0122; 1.2266)
17 6 menos 16 10 63% 6 38%
18 a 22 16 12 75% 4 25%
23a30 31 20 65% 11 35%
31a35 10 9 90% 1 10%
36 6 mas 16 12 75% 4 25%
Tiempo de
hospitalizacion 0.001 0.9406 (0.9015; 0.9815)
5 6 menos 12 7 58% 5 42%
De 6 a 10 21 18 86% 3 14%
De 11 a 15 14 12 86% 2 14%
De 16 a 30 42 26 62% 16 38%
Diagnéstico 14.161 53.9153
NEC 0.000 5 (3.7197,; )
Estadio | 32 27 84% 5 16%
Estadio Il 31 19 61% 12 39%
Estadio Il 26 17 65% 9 35%
Apgar 1 0,044 0.4178 (0.1797; 0.9713)
3 6 Menos 8 2 25% 6 75%
De4 a6 34 22 65% 12 35%
De 7a10 47 39 83% 8 17%

Fuente: Historias clinicas de archivo del HRC y andlisis estadistico del Minitab17.

En la Tabla N°07 se observa los factores de riesgo con medicién

continua y sus limites de confianza,

la edad materna (L inferior 1.0122; L

superior 1.2266), p=0,017 y OR= 1.1142. El tiempo de hospitalizacion (L inferior

0.9015; L superior 0.9815), p=0,001 y OR= 0.9406. . El diagnéstico de NEC (L

inferior 3.7197; L superior 53.9153), p=0,000 y OR= 14.1615. El APGAR al

minuto (L inferior 0.1797; L superior 0.9713), p=0,044 y OR= 0.4178.
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CAPITULO VI:

DISCUSION

A pesar de los adelantos de la medicina actual la enterocolitis
necrotizante sigue teniendo una prevalencia alta en las Unidades de cuidados
intensivos neonatales; la prevalencia que obtuvimos el Servicio de
Neonatologia del HRC en el periodo 2013 a diciembre del 2016 fue 3,9 de 1000
nacidos vivos y una tasa de mortalidad de mortalidad especifica de 1.7 por
1000 nacidos vivos inferior a la de 9.2% reportada en el estudio realizado por

Bracho — Blanchet y col. (7)

En la investigacion realizada no se encontré diferencia estadistica en
cuanto a género entre recién nacidos con NEC vivos y fallecidos, sin embargo,
existe predominio en la afectacion del género femenino, pero segun La Jara
Nufiez (10), en un estudio retrospectivo muestran que los varones son mas

afectados.

La edad gestacional promedio por Capurro estimada al nacimiento fue
en los casos 33.07 semanas y en los controles 35.07, siendo estadisticamente
no significativo (p>0,05). Sin embargo, segun la literatura, la prematuridad se
considera el factor de riesgo aislado mas importante para el desarrollo de la
NEC (4), lo que coincide con el reporte de Gorritti Siappo (9) donde la edad
gestacional menor 28 semanas aumenta 2 veces el riesgo de muerte en

pacientes con NEC (OR: 2.12; p<0.05).
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Otro factor ampliamente estudiado es el peso al nacer, segun el estudio
realizado por Gorroti Siappo (9), el muy bajo peso al nacer es el principal factor
que interviene en la mortalidad neonatal y en algunos problemas de salud a
largo plazo como el retraso mental, la paralisis cerebral y deficiencias en la
funcién del pulmon, de la vista y de la audicion. En relacion a ello, en nuestro
trabajo no encontramos diferencias en el peso, fue de 1645gr. en los casos y
en los controles 2040.5gr. (p>0,05) y ambos pertenecen a la categoria de

recién nacidos de bajo peso, sin embargo, no mostro mayor asociacion.

Respecto del puntaje de APGAR, segun la bibliografia, existe una
relacion estrecha entre la puntuacién baja a los 5 minutos y la muerte del
neonato, en nuestro estudio al igual que el realizado por La Jara Nufiez (10), no
se encuentra diferencia significativa, en los casos el promedio fue de 7.76 y en
los controles 8.46 (p>0,05); sin embargo, se hall6 un minimo aumento del
riesgo de muerte por NEC, en pacientes con APGAR al minuto menor de 4, en
los casos el promedio fue de 5.96 y en los controles 7.33 (p=0,044) (OR=

0.4178).

Dentro de los factores maternos relacionados a NEC, se busc6 encontrar
asociacion de los controles prenatales con la mortalidad por NEC, pero no hubo
diferencias entre el grupo de casos y controles, asi como tampoco hubo
significancia en el tipo de parto (p>0,05); por otro lado, la ruptura prematura de
membranas estuvo presente en 14 de los casos (41%) y en los controles
20(59%) (p>0,05), que como se demostro en el estudio no tiene significancia,

por el contrario la corioamnionitis que compromete a las membranas
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placentarias y al feto, es causa importante de morbilidad materna y fetal,
incluyendo el parto prematuro (34), en nuestra investigacion estuvo presente en

5 casos (38%) y 8 controles (62%) (p=0,008) (OR= 10.990).

Se implicd como factores de riesgo en la apariciéon de NEC, condiciones
que limitan la circulacion intestinal, entre ellos el antecedente de preeclampsia
(p>0,05) por ser un factor materno que como parte de su fisiopatologia cursa
con una hipoxemia relativa que conlleva a que el feto priorice la perfusion de
organos diana (22), pero en nuestro estudio el analisis estadistico no encontrd

una relacion significativa.

Por otro lado, la bibliografia sustenta la asociacion con el grupo
sanguineo AB sugiere que los epitopes del grupo sanguineo AB que se sabe
gue se expresan en los enterocitos neonatales pueden ser vulnerables a los
anticuerpos del suero en productos sanguineos, favoreciendo asi las
complicaciones de la NEC (23), sin embargo, en mi estudio estadisticamente

no tiene significancia (p>0,05).

Las variables significativas en el andlisis estadistico fueron: El estadio de
NEC segun clasificacion de Bell Modificado, el estadio Il mostr6 una
asociacion significativa con requerir tratamiento quirdrgico y con mortalidad, lo
que se explica por las caracteristicas propias de dicho estadio, resultado que
coincide con lo que reporta Bracho — Blanchet y col. (7), donde los pacientes
con diagnostico de estadio Il de la enfermedad, tenian 47 veces mas riesgo de

morir por NEC (p = < 0.001, OR = 47.5).
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En relacion al manejo que recibieron, el manejo quirdargico incremento el
riesgo de mortalidad por NEC (p=0.007), (OR=5.7381), como refiere Bracho —
Blanchet y col. (7), en su trabajo donde los pacientes requirieron de cirugia en
el 10.4% de todos los casos y aumento el riesgo de muerte 47 veces (p = <
0.001, OR = 47.5), en nuestra investigacion se observdé que fueron
intervenidos quirdrgicamente 7 casos (33%) y el riesgo de muerte es 5 veces
mayor, es probable que el aumento de mortalidad asociado al manejo
quirdrgico se deba a que en nuestra unidad existe debilidades en la sospecha y

manejo oportuno de la enfermedad desde el primer signo clinico.

La Edad Materna tiene relacion (p=0.017, OR= 1.1142) con los pacientes
que fallecen por NEC, en la actualidad se ha estudiado ampliamente la edad
materna y su asociacioén con diversas patologias (40), este estudio corrobora
qgue en el extremo inferior de la vida de una gestante hay mayor riesgo de que
el recién nacido con NEC muera y este riesgo aumenta directamente
proporcional a la edad. Asi mismo la significancia del tiempo de hospitalizacion
es baja (p=0,001) (OR= 0.940), el riesgo de muerte por NEC incrementa en 0.9
veces mas en pacientes con mayor estancia hospitalaria, probablemente esto
se deba a que ah mayor estancia hospitalaria los pacientes son vulnerables a

infecciones intrahospitalarias que comprometen su vulnerable sistema inmune.
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CAPITULO VII:

CONCLUSIONES

o La prevalencia de NEC en pacientes hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo
enero del 2013 a diciembre del 2016 fue de 3.9 de 1000 nacidos vivos.

o La tasa de mortalidad especifica fue de 1.7 por 1000 nacidos vivos.

o Los principales factores perinatales de riesgo asociados a mortalidad
en pacientes con NEC hospitalizados en el servicio de Neonatologia
del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo junio del 2012 a
diciembre del 2016, son: El estadio de NEC, el manejo quirdrgico, la
edad materna, la corioamnionitis, el tiempo de hospitalizacion.

o La edad gestacional y el sexo del recién nacido son factores de riesgo
gue no tuvieron significancia estadistica.

o El peso al nacimiento no se considera como factor de riesgo.

o El manejo quirdrgico demostrd ser un factor de riesgo con significancia

estadistica asociado a mortalidad en pacientes con NEC.
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CAPITULO VIII:

RECOMENDACIONES

Identificacion temprana de factores maternos que predispongan a
enterocolitis necrotizante como la edad materna y el desarrollo de

corioamnionitis.

La identificaciébn de los factores de riesgo mencionados deberia ser
tomada en cuenta como base para desarrollar estrategias preventivas que

minimicen el desenlace fatal en esta patologia.

Es importante continuar realizando estudios debido a que en nuestro

entorno no se conocen a fondo los factores asociados al riesgo de muerte en

los recién nacidos con NEC.
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ANEXOS

ANEXO 1:
CRITERIOS DE BELL MODIFICADOS
e Sighos Sighos Sighos
Etapa Clasificacién : g . : g. . g, .
sistémicos intestinales radiolégicos
. Resi astrico,
Inestabilidad es QUO ga.‘? €0 Normal o
térmica, apnea distension dilatacion
1A NEC sospechada A, apnea, abdominal leve, : . .
bradicardia, .. intestinal, ileo
: vomitos, sangre
letargia leve
en heces.
Sangrado rojo,
1B NE h | I . | I
C sospechada gua brillante por recto gua
Igual que arriba,
ma nci Dil i6n
NEC probada, as au§e cia de . gtac 0
ruidos intestinal, lleo,
A Levemente Igual . . .
intestinales, con o neumatosis
enfermo . . .
sin tension Intestinal
abdominal
Igual que arriba,
mas ausencia de
ruidos
Igual, mas intestinales, laual aue lIA
NEC probada, acidosis sensibilidad g . d '
. . mas gas en
B Moderadamente = metabdlica leve, y abdominal
- . vena porta, con
Enfermo leve definida, con o sin . .
. . . . 0 sin ascitis
trombocitopenia  celulitis abdominal
0 masa en
cuadrante inferior
derecho

Igual como 1B,
mas hipotensién,
bradicardia,

NEC avanzada,
apnea severa,

severamente S
A . i acidosis mixta,
enfermo, intestino .
. coagulacion
intacto .
intravascular
diseminada y
neutropenia
NEC avanzada,
severamente
1]=] . : Igual a IlIA
enfermo, intestino
perforado

Igual que arriba,
mas peritonitis

generalizada, Algunos como

sensibilidad IIB, mas ascitis
marcada y definida
distension del
abdomen
Igual que 1B,
mas
Igual que Il1A .
guatq neumoperitone
o]
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ANEXO 2:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PERINATALES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
ENTEROCOLITIS NECROSANTE HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL DE CAJAMARCA DESDE JUNIO DEL 2012 HASTA DICIEMBRE DEL 2016

1. N°HC

2. N°Ficha

3. Tiempo
hospitalizaciéon

4. Enterocolitis
Necrotizante

5. Factores Prenatales

6. Factores neonatales

DATOS

5.1. Diagnostico establecido de

NEC

5.2. Manejo de NEC:
5.3. Mortalidad

6.1. Edad Materna

6.2. Control Prenatal
6.3. THG: Preeclampsia
6.4. RPM prolongado
6.5. Corioamnionitis
7.1. Tipo de Parto

7.2. Edad gestacional (Capurro)

7.3. Peso al nacer

7.4. Sexo

Imin

7.5. Apgar

5min

GS: 0: A; + 1:B+; 2: O+; 3:AB;
4:A-; 5:B-; 6:0-

O=estadio |
1=estadio Il
2=estadio Il

Medico = 1 / Quirargico = 0

Si=1/No=0
Si=1/No=0
Si=1/No=0
Si=1/No=0
Si=1/No=0

Vaginal =0/ Ceséarea=1
prematuros extremos (<28
semanas) =0

muy prematuros (28 a <32
semanas) =1

prematuros moderados a

tardios (32 a <37 semanas) =

2

>37semanas =3
>2500g = 0
<2500g = 1

<1500g = 2
<1000g = 3

Masculino =1/ Femenino = 0
En nimeros enteros (1 al 10)

En nameros enteros (1 al 10)

RESPUESTA
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