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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad gastrointestinal adquirida que
se encuentra asociada a una importante morbilidad y mortalidad en los neonatos pre
términos. Con el aumento en la sobrevida de los neonatos de muy bajo peso, la ECN
surge como factor importante en la mortalidad neonatal durante el Gltimo cuarto de
siglo, siendo la causa mas frecuente de alteracion gastrointestinal severa en las
unidades de cuidados intensivos neonatales y constituyéndose, asi como emergencia
médico-quirdrgica en la que realizar un diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno
pueden disminuir la necesidad de cirugia y la mortalidad (1,3).

Alrededor de 1960, se reconoce a la ECN como una entidad neonatal grave, y aunque
desde entonces la Neonatologia ha mostrado avances sorprendentes, las causas y
mecanismo de produccién de la enfermedad continuaban sin comprenderse, lo cual
dificultaba la implementacion de estrategias eficaces para su prevencion (2).

En Estados Unidos de Norteamérica, se encontro una tasa anual de 0,3-2,4 por 1000
nacidos vivos, y en Cuba como en los demas paises del mundo se observa con mayor
frecuencia en los pacientes pretérminos. Su origen y patogenia estan relacionados con
multiples factores entre los que se encuentran la prematuridad y/o bajo peso al nacer,
los fendmenos hipdxicos isquémicos relacionados o no con el embarazo y el parto, las
malformaciones cardiovasculares, el shock hipovolémico y la enfermedad diarreica
aguda. La ausencia de lactancia materna exclusiva y la introduccién de férmulas
enterales hiperosmolares condicionan el desarrollo de la entidad en pacientes con
riesgo (3).

Posteriormente, se evidencié que en los Estados Unidos afectaba de 0.72% a 2,4
casos por 1000 nacidos vivos. Siendo los casos intrahospitalarios con desenlace fatal
aproximadamente entre 16 al 20% de todos los recién nacidos con diagnéstico de ECN
qgue ingresan a la UCI neonatal. Los casos con mayor tasa de fatalidad se dan en
pacientes de muy bajo peso al nacer, enfermedad de fondo mas severa y en infantes

gue requieran cirugia (4).



Genera dificultad el poder establecer una cifra real sobre la incidencia de ECN en
América Latina, esto se debe a los problemas que se presentan al establecer el
diagnostico de la enfermedad y a la falta de registros de informacion claros en la
mayoria de los hospitales. Muchos de los neonatos que presentan esta patologia no
son diagnosticados a tiempo y se registran como recién nacidos que han sufrido
sepsis. De acuerdo a informacion obtenida a nivel mundial se estima que es una
enfermedad que afecta entre 1% y 8% de todos los recién nacidos admitidos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. La mortalidad en pretérminos con
extremo bajo peso al nacimiento (<1000 g) que son diagnosticados con ECN es de
35% a 50%. Mientras que, los recién nacidos con bajo peso al nacer (<1500 gr) y ECN
tienen una mortalidad entre 10% y 30%, porcentaje que no ha variado sustancialmente
en los dltimos 30 afios (1).

La mortalidad es inversamente proporcional al peso y a la edad de gestacion.
Oscilando entre el 15 y el 30%. Los que presentan mayor mortalidad son los que
requieren tratamiento quirdrgico y tiene un peso inferior a 1000 g. con tasas superiores
al 50%.! Laincidencia general es 0.4/1000 nacidos vivos y 1 a 3% de los recién nacidos
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos neonatales. Cuando hay
compromiso de todo el intestino la mortalidad alcanza hasta el 100% (5).

La ECN tiene una sobrevida general del 76% y una sobrevida quirdrgica del 65% (5).
Encontrandose en otros estudios, que los recién nacidos con ECN que se someten a
tratamiento quirdrgico tienen indices de supervivencia de 44 a 87%. Siendo el indice
de mortalidad mas alto en lactantes con peso muy bajo al nacer (6).

En el Peru, no hay cifras exactas de la tasa de prevalencia de esta patologia, por falta
de estudios descriptivos con alta significancia estadistica. Entre los factores
propuestos implicados en la patogénesis de la ECN se han descrito la prematuridad,
la alimentacién lactea, la inestabilidad hemodinamica, infeccién y alteracion de la
mucosa intestinal; de los cuales solo la prematuridad y la alimentacion lactea tiene una
base epidemioldgica consistente (4).

Convirtiendose en una de las causas mas frecuentes de abdomen agudo en el recién
nacido prematuro, y ocasionando una elevada mortalidad y morbilidad en esta

poblacién, afecta especialmente al prematuro en crecimiento cuando ha superado la



etapa critica perinatal, provocando un conflicto en la familia del nifio y en el equipo de
salud que brinda la atencion, quienes ya habian confiado en la evolucién favorable del
mismo (2).

Por lo tanto, la enterocolitis necrotizante tiene un alto impacto en la mortalidad en el
recién nacido, y es de gran relevancia que el profesional médico tenga conocimiento
sobre los factores de riesgo y los pueda considerar como diagnéstico diferencial de ser
necesario durante su practica clinica, recordando que esta se presenta de forma
insidiosa o repentina.

El diagnostico o la sospecha temprana son indispensables para brindar el tratamiento
adecuado y asi minimizar las complicaciones a corto- mediano y largo plazo, poder
analizar los factores predisponentes que aparecen en los fallecidos por NEC para
poder asi realizar un diagnéstico precoz y prevenir la enfermedad en los grupos de

riesgo.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores de riesgo perinatales asociados a mortalidad por Enterocolitis
Necrotizante en Recién Nacidos en el Hospital Sergio E. Bernales 2014-2019?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo perinatales asociados a mortalidad por Enterocolitis
Necrotizante en Recién Nacidos en el Hospital Sergio E. Bernales 2014-2019.

1.3.2 Objetivos especificos

- Establecer la incidencia de mortalidad en recién nacidos con enterocolitis
necrotizante.
- Identificar los factores de riesgo perinatales Edad Gestacional (EG), Sexo, Peso,

Apgar al nacimiento, Alimentacién, Factores de Riesgo Maternos y Comorbilidades



asociados a mortalidad por Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos en el Hospital
Sergio E. Bernales 2014-2019

- Establecer el factor de riesgo perinatal mas frecuente asociado a mortalidad por
Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos en el Hospital Sergio E. Bernales 2014-
2019

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

La presente investigacion es un estudio relevante, pues la enterocolitis necrotizante y
los factores de riesgo perinatales se han asociado a incremento de la morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos.

Afecta especialmente al prematuro en crecimiento cuando ha superado la etapa critica
perinatal, provocando un fuerte disturbio emocional en la familia del recién nacido y en
el equipo de salud involucrado en su atencién, quienes ya habian confiado en la
evolucion favorable del mismo. 2

Asimismo, el hospital Sergio E. Bernales no ha presentado ningun estudio sobre
enterocolitis necrotizante en los ultimos afios. Su poblacion amplia de nacimientos de
recién nacidos tanto a término como prematuros es mayor, comparado con otros
hospitales del mismo nivel de atencién; es por ello, que se podria desarrollar el objetivo
del estudio.

Por lo tanto, la relacion de ambas variables permitiria recomendar medidas de control
e intervencidon con el objetivo de prevenir y realizar un diagnéstico precoz de la

patologia y asi poder disminuir la morbimortalidad en los grupos de riesgo.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, debido a que se cuenta con la autorizacion de la
institucion donde se ejecutara el presente proyecto, para ingresar a las instalaciones
del hospital y obtener los datos necesarios para la realizacion del mismo. Se podra

revisar las historias clinicas que se requieran, debido a que se cuenta con el permiso



de autoridades como el Director del Hospital Sergio E. Bernales, del jefe de archivo de
historias clinicas y jefe de la oficina de capacitacion y docencia.

De la misma manera, este proyecto es factible debido a que se dispone con los
recursos economicos y humanos que aseguren el desarrollo de la presente

investigacion sin inconvenientes.

1.5 Limitaciones

En el proceso de elaboracion y ejecucion del presente proyecto se presentaran ciertas
limitaciones, una de las mas importantes es en la recoleccion de datos, debido al
contexto actual de la pandemia por la COVID-19, que ha permitido que las politicas
publicas de salud emitidas e implementadas respecto a las nuevas normas de
convivencia y pautas para poder acceder a las areas de servicios criticos de
prestaciones de servicios de salud limitan el acceso a la informacién y a la vez se
presentan inconsistencias y falta de datos en las historias clinicas, siendo algunas de

las limitantes para nuestro estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Shulhan J et al.,, en 2017 realizaron una revision de varios ensayos controlados
aleatorios y una revision sistematica cochrane que comparo el efecto de diferentes
tipos de productos nutricionales sobre la incidencia de la enterocolitis necrotizante
(ECN) en recién nacidos prematuros. Encontrandose que la leche materna ha sido
reconocida como la mejor fuente de nutricibn en los recién nacidos prematuros y
aguellos con riesgo de ECN, como fue el caso de dos ensayos controlados aleatorios
en recién nacidos prematuros que pesaron entre 500 y 1250 gr al nacer. Y también
determino que la formula para prematuros a base de leche bovina aumenta
significativamente el riesgo de ECN. Sin embargo, también se encontr6 que entre el 1
y el 3% de lactantes alimentados con una dieta exclusivamente a base de leche
humana desarrollan ECN, aun se desconoce la causa. Mientras, que las formulas
semielementales o elementales pueden ser una intervencion nutricional efectiva para
reducir el riesgo de ECN en bebés prematuros. Los nutrientes en estas son faciles de
absorber, lo que se espera que reduzca el estrés en el intestino y evite potencialmente
los procesos proinflamatorios que conducen a la ECN. Pero se encontr6 una
investigacion limitada sobre este tema para esta revision (8).

Hackam D y Caplan M., en 2018 desarrollaron una revision con el objetivo de describir
la enterocolitis necrotizante a partir de un contexto histérico para resumir los hallazgos
que subrayan la importancia de la alimentacién enteral, la microbiota intestinal y la
inflamacion intestinal en esta compleja fisiopatologia. Debido a que la ECN ha causado
una significativa morbilidad y mortalidad en las unidades neonatales durante muchos
afos. Especificamente, parece que el epitelio intestinal prematuro tiene un riesgo
particular para el desarrollo de NEC en parte, debido a la elevada expresion de TLR4
en el prematuro en comparacion con él a término de intestino completo, y su expresion
en las células madre intestinales dentro del intestino prematuro.

Cuando el intestino prematuro es colonizado por bacterias en el periodo postnatal

(Proteobacterias Gram negativas), la activacion de TLR4 conduce a lesién de la



mucosa, reduce la reparacion de la mucosa y translocacion bacteriana que luego
causa vasoconstriccion, lo que lleva a la muerte de partes del intestino. Mientras, que
la leche materna, un poderoso agente protector para NEC, esta dotada de moléculas
que inhiben la sefializacion de TLR4, incluidos factores de crecimiento como EGF, pero
también nuevos oligosacaridos como C34.

Estos factores nos llevan a especular que las diferencias en la susceptibilidad al
desarrollo de ECN entre pacientes individuales pueden radicar en parte en alteraciones
genéticas en las vias de sefializacion de TLR4. Es probable que el énfasis adicional
en la prevencion de ECN, tal vez a través de una mayor comprension de como y
cuando alimentar a los bebés prematuros, en combinacion con la manipulaciéon del
ambiente microbiano mediada por probidticos, pueda ofrecer avances adicionales en
el cuidado de estos pacientes (9).

Alganabi M, et al., en 2019 elaboraron una revisidbn en la que se examind la
comprension actual de la enfermedad su epidemiologia, factores de riesgo asociados
con el desarrollo de la enfermedad y su fisiopatologia. Debido a que la enterocolitis
necrotizante es una enfermedad intestinal devastadora y a pesar de la investigacion
en curso y el avance en la atenciébn neonatal, la mortalidad sigue siendo alta,
especialmente en los bebés con enfermedad avanzada. Se encontré que la ECN
afecta al 5-7% de los recién nacidos prematuros. Se caracteriza por una lesion
intestinal variable de lesién epitelial a afectacion transmural y perforacion. También
estd marcado por la inflamacion y la invasion bacteriana. Afecta a casi el 10% de los
bebés prematuros con un peso al nacer de <1500 gramos. La tasa de mortalidad para
los prematuros que tienen un peso al nacer extremadamente bajo (<1000 gramos) es
del 30-50% y con un peso muy bajo al nacer (<1500 gramos) es del 10-30%. Para
evaluar la gravedad de la ECN, la clasificacion de Bell se propuso en 1978 y sigue
siendo la herramienta mas utilizada en la evaluacién temprana. Sin embargo, en los
altimos afios, este criterio se ha modificado a medida que ha mejorado nuestra
comprension de la enfermedad, pero sigue existiendo controversia sobre la validez de
este sistema de estadificacion en edades gestacionales mas bajas. Los recién nacidos

con ECN categorizados como los estadios Il y Il de Bell, corren el riesgo de desarrollar



peritonitis, sepsis, perforacion intestinal y otras complicaciones sistematicas graves,
como el sindrome de fuga capilar y la insuficiencia organica multisistémica (7).
Sjoberg T, et al., 2018 realizaron un estudio con el objetivo de investigar la incidencia
y el riesgo de la insuficiencia intestinal pediatrica (FI) en los recién nacidos prematuros
con o sin la enterocolitis necrotizante. Para lo cual emplearon de metodologia, realizar
un estudio de cohorte emparejado para la incidencia y los factores de riesgo para la IF
en un entorno poblacional en Suecia desde 1987 hasta 2009. Se investigaron neonatos
prematuros con ECN y neonatos prematuros de referencia (controles) como poblacion
de estudio. La poblacién de estudio se sigui6 hasta la aparicion de la IF, la muerte o el
final del periodo de estudio (2 afios de edad alcanzada). Los individuos con ECN y los
individuos de referencia sin ECN se compararon para la edad gestacional en dias
(categorizados como grado de prematuridad) y afio de nacimiento. Entre sus hallazgos
encontraron la IF fue 15 veces mas frecuente en los neonatos con ECN en
comparacion con los neonatos de referencia. La mortalidad neonatal en lactantes con
ECN disminuy6 del 20,6% en 1987-1993 al 10,4% en 2007-2009. Se llegdé a la
conclusion que la IF fue mas comun en recién nacidos con ECN, pero también se
relacion6 con el parto prematuro extremo, un historial de cirugia abdominal y edad
pequefia para la edad gestacional. La IF fue mas comun al final del periodo de estudio,
que indica que aumenta cuando mas bebés prematuros con ECN sobreviven al
periodo neonatal (10).

Chi C, et al. (2018) realizaron una investigacidon cuyo objetivo fue revisar
sistematicamente los ensayos controlados aleatorios respecto a los prebioticos como
medida eficaz para promover la salud y prevenir resultados adversos en esta en los
bebes prematuros, como es la enterocolitis necrotizante. Para lo cual emplearon la
metodologia y realizaron busquedas en estudios relevantes de enero de 2000 a junio
2018, en los que se incluian neonatos prematuros, un grupo de intervencion prebidtica
y se midio la incidencia de ECN y otros factores. Encontrandose entre que los neonatos
gue tomaron prebidticos mostraron una disminucion significativa en la incidencia de
sepsis, mortalidad, duracion de estancia hospitalaria y tiempo hasta la alimentacion
enteral completa. Mientras que los efectos combinados no mostraron diferencias

significativas entre los grupos de intervencién y control en relacién con la tasa de



morbilidad de ECN. Concluyéndose que es seguro, pero no disminuye la incidencia
de ECN (11).

Bode L., en 2018 realiz6 un estudio con el objetivo de investigar los oligosacéridos de
la leche humana y su papel en la prevencion de la enterocolitis necrotizante.
Encontrandose que los lactantes prematuros que reciben leche materna en lugar de
férmula tienen de 6 - 10 veces menos probabilidades de desarrollar ECN. Los datos
combinados de modelos de cultivo tisular in vitro, estudios preclinicos in vivo en
modelos animales y estudios de cohorte de madres e hijos humanos, respaldan la
hipétesis de que los oligosacaridos de la leche humana, que son muy abundantes en
la leche humana pero no en la férmula, contribuyen en la reduccion de ECN. Los
resultados de los estudios de cohorte de América del Norte y Sudéfrica coinciden con
los resultados de las pruebas de eficacia in vivo y estudios de relacion estructura-
actividad en el modelo ECN de ratas neonatales, lo que proporciona una base sélida
para explorar aun mas el DSLNT (Disialyl-lacto-N-tetraose) como agente terapéutico
para ECN. Por lo tanto, ademas de explorar DSLNT como una nueva terapéutica, la
medicion del contenido de DSLNT en la leche materna tiene el potencial de servir como
un marcador no invasivo para identificar a los bebés en riesgo. Ademas, el DSLNT
podria convertirse en un parametro de control de calidad para la leche de donantes y
productos como los fortificantes de leche humana (12).

Bubberman JM, et al., 2018 desarrollaron una investigacion cuyo obijetivo fue evaluar
las diferencias y similitudes en las caracteristicas de la enfermedad de enterocolitis
necrotizante en lactantes prematuros y esta misma en recién nacidos a término con
cardiopatia congénita; siendo el tipo de estudio retrospectivo de casos y controles. Que
incluyo como poblacion de estudio a todos los bebes con cardiopatia congénita que
desarrollaron una etapa 22 de la Clasificacion de Bell desde 2004 a 2014 y se
selecciond al azar lactantes pre término con ECN del mismo periodo. La investigacion
determind que la edad postnatal al inicio fue menor en los pacientes con ECN y
cardiopatia congénita; la localizacion anatomica de la enfermedad difirid, siendo el
color mas frecuentemente involucrado en los pacientes con ECN y cardiopatia
congénita frente a los de ECN prematuros. Concluyendo en que si bien los resultados

de ECN en ambos grupos era similar, la localizacion difiri6 en ambos grupos; lo que



sugiere que ambas variantes tienen un mecanismo fisiopatolégico subyacente
diferente (13).

Wang Y, et al., 2018 realizaron una revision retrospectiva con el objetivo de evaluar la
relacion entre NPO y resultados clinicos en lactantes con enterocolitis necrotizante.
Encontrandose como resultado que los pacientes que experimentaron mas de 5.6 dias
de NPO fueron mas probablemente asociados con ECN perforada, ECN en estadio Il
y mayor duracion de ventilacibn mecanica; con respecto al grupo de menor duracion.
La incidencia de sepsis bacteriana y sindrome de intestino corté también aumento a
medida que aumentaba la longitud del NPO. Llegaron a la conclusion que el suministro
tardio o interrumpido de la ingesta enteral a los recién nacidos pretérmino afecta a la
maduracion intestinal y las defensas y predispone al desarrollo de ECN en la poblacion
en riesgo (14).

Zamrik S, et al., 2018 desarrollaron una investigacion retrospectiva, proporcionando
datos sobre el efecto de un departamento de cirugia pediatrica en el lugar donde se
encontraron recién nacidos prematuros con enterocolitis necrotizante. Se comparé
datos clinicos de recién nacidos prematuros con un peso al nacer <1250 g admitidos
entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2014 en dos centros de atencion
terciaria neonatal alemanes casi idénticos. Siendo la principal diferencia fue que el
centro 2 incluyé un departamento de cirugia pediatrica en el lugar, mientras que el
centro 1 cooperd con un servicio de cirugia pediatrica ubicado en otro hospital dentro
de una distancia de 40 kilbmetros. Hallandose que la incidencia de NEC estadio Il +
fue significativamente mayor en el centro 1, esto se correlacion6 con una tasa
significativamente mas baja de alimentacibn con leche materna exclusiva en
comparacion con el centro 2. La mortalidad fue similar en ambos centros. Con lo que
se concluy6 que la morbilidad a corto plazo y posiblemente también a largo plazo de
la ECN esta claramente asociada con la presencia de una unidad de cirugia pediatrica
en el lugar y la nutricion enteral con leche humana parece ser un fuerte factor protector
(15).

Irles C, et al., 2018 realizaron un estudio con el objetivo de desarrollar modelos para
estimar la perforacion intestinal en recién nacidos prematuros con Enterocolitis

necrotizante, basados en redes neuronales artificiales (ANN), que evallan las



variables multifacéticas de la madre y el paciente, durante el parto y durante la
hospitalizacion; e identificar los factores maternos y neonatales clave. Para lo que se
realizé un andlisis de sensibilidad que determina el impacto de las variables para
predecir el diagnostico. Debido a que la perforacion intestinal (Pl) asociada con la ECN
es una de las principales causas de mortalidad en neonatos prematuros, con
importantes secuelas nutricionales y del neurodesarrollo. Se hallé que ambos modelos
de algoritmos de propagacion hacia atras (BPNN) pudieron estimar con precision la
perforacion intestinal asociada con la ECN. Se encontré que resaltan el valor de
integrar las variables maternas y neonatales al nacer y durante las variables de
hospitalizacion en los modelos de BPNN para estimar mejor la NEC quirurgica (16).
Barr PA, et al., 2018 desarrollaron una investigacién cuyo objetivo es el evaluar el
impacto de una nutricion estandarizada para lactantes de muy bajo peso al nacer y su
clinica. Para la cual se emple6 como metodologia, un analisis prospectivo de los
lactantes con muy bajo peso al nacer antes y después del inicio de un protocolo de
nutricion. Las medidas de resultado primarias fueron los dias que recibieron nutricién
parenteral, los dias que hicieron NPO después del inicio de la alimentacion, la
enterocolitis necrotizante y los parametros de crecimiento. Entre sus hallazgos
encontraron que los bebés después del protocolo tenian dias nutricibn parenteral
reducidos y menos dias después de la iniciacion de la alimentacion. Y llegaron a la
conclusion que la iniciativa de nutricion estandarizada para bebés con muy bajo peso
al nacer mejoro significativamente el crecimiento, redujo el uso de nutricion parenteral
y mejoro los resultados de los pacientes (17).

Nair J, et al., en 2018 realizaron un estudio con el objetivo de describir la enterocolitis
necrotizante en lactantes moderadamente prematuros (MPT), de 28 — 34semanas de
embarazo al nacer; planteandose de que en comparacion con el grupo de neonatos
extremadamente prematuros (EPT), los lactantes con moderadamente prematuros y
prematuros tardios o a término que desarrollan ECN tendrian una mayor incidencia de
lesiones hemodinamicas como cardiopatias congénitas, pequefias para la edad
gestacional, hipertension inducida por el embarazo/ preeclampsia y asfixia perinatal
evidenciada por la necesidad de reanimacion avanzada al nacer. La investigacion
determino que ECN en el 10% de EPT y el 7% de MPT, pero solo el 0.7% de los



prematuros tardias o a término. Entre los lactantes MPT con NEC, los trastornos
hipertensivos maternos y pequefos para la edad gestacional fueron mas comunes que
en los lactantes EPT. Las anomalias gastrointestinales congénitas fueron comunes
entre los recién nacidos prematuros/ recién nacidos prematuros con ECN. El
reconocimiento de estos factores de riesgo propuestos en este estudio puede ayudar
en la deteccién de ECN y asi poder desarrollar practicas de atencion en pacientes en

riesgo (18).

2.2 Bases tedricas

Enterocolitis necrotizante y factores de riesgo perinatales

Para poder profundizar méas en el tema se debe conocer la definicion de enterocolitis
necrotizante, los factores asociados a su etiologia y mecanismo patologico; asi como
también la forma diagndstica, para su prevencion.

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un sindrome clinico quirdrgico multifactorial, se
define como un proceso inflamatorio intestinal agudo, caracterizado por la necrosis
isquémica de la pared gastrointestinal, siendo su signo patognomoénico de la
enfermedad la presencia de aire dentro de la pared del intestino o también llamado
“‘neumatosis intestinal” que puede conducir a perforacion y peritonitis. Es la causa mas
frecuente de abdomen agudo en el recién nacido prematuro, y afecta especialmente
al prematuro en crecimiento cuando ha superado la etapa critica perinatal.

El 90% de los enfermos son menores de 34 semanas de gestacion. La sobrevida
creciente de neonatos mas inmaduros y pequefios se han relacionado con un aumento
en la frecuencia de la enfermedad. A partir de la introduccién del surfactante artificial
para el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria, la contribucién de la ECN a
la mortalidad neonatal en paises desarrollados ha sufrido un incremento significativo
(2,4).

Se considera la urgencia gastrointestinal mas frecuente en la unidad de cuidados
intensivos neonatales. Encontrandose mayor incidencia en los neonatos de bajo peso

al nacer; aquellos con peso inferior a 2000 gr representan el 80% de casos con ECN

(6).



Etiopatogenia

Actualmente, la causa de la ECN es desconocida. La teoria atribuye a que existen uno
o multiples factores predisponentes que puedan iniciar una serie de eventos que
finalicen con la necrosis intestinal, por medio de una via final comin o cascada
inflamatoria.

Entre los factores propuestos implicados se han descrito factores de riesgo como: la
prematuridad, la alimentacion, colonizacion bacteriana o infeccion, la inestabilidad
hemodindmica y la alteracion de la mucosa e isquemia intestinal; de los cuales
Gnicamente la alimentacion y la prematuridad poseen un fundamento epidemiolégico

consistente (2,4).

1. Prematuridad

La prematurez es el factor de riesgo aislado mas importante, debemos recordar que

alrededor del 10% de las ECN ocurren en RN de término.

a. El prematuro se caracteriza por presentar una secrecion gastrica de acidos menor;
asi la hipoclorhidria fisiolégica facilita una colonizacion intestinal anormal, esto se
debe a que la acidez actia normalmente como primera defensa a nivel intestinal.

b. La deficiente actividad enzimatica del tubo digestivo del prematuro (gastrina,
enteropeptidasas, enzimas pancreaticas, etc.) producen que el intestino se
encuentre mas expuesto a toxinas bacterianas u otras moléculas no digeridas.

c. La motilidad intestinal del pre término es considerablemente menor y menos
organizada que en el recién nacido a término; igualmente el vaciamiento gastrico
estad enlentecido. Lo que facilita el estasis, la intolerancia alimentaria y el sobre
desarrollo bacteriano.

d. Los mecanismos inmunoldgicos son deficientes por diferentes motivos en los pre
términos de 34 semanas, manifiestan: una cuantia de linfocitos By T menor, una
disminucion de la funcion de los neutréfilos, una deficiente activacion de los
macrofagos, una menor respuesta de la Ig A secretora, y disminucion en la

produccion y funcion de citoquinas.



e. La mucina intestinal posee un manto insuficiente y una diferente composicion a la
del adulto. La menor matriz intercelular permite uniones menos estrechas, que
dirigen una mucosa intestinal con mayor permeabilidad a carbohidratos, proteinas
y en especialmente a bacterias.

f. La malabsorcién es frecuente. Fermentos no digeribles de lactosa y acidos grasos

de cadena corta generan la elaboracion de dioxido de carbono y gas hidrégeno.

2. Alimentacion

La leche humana tiene un efecto protector en relacion con la ECN que debe inducir a
los neonatdlogos a realizar todos los esfuerzos necesarios para conservar la lactancia
en las madres de RN enfermos o prematuros, también llamada alimentacién de
“acondicionamiento” en dosis bajas (6).

La leche humana presenta multiples factores biolégicamente activos que tienen un rol
preponderante en prevenir la enterocolitis necrotizante, por medio de especificas
acciones inmunolégicas y la modulacion de la cascada de mediadores inflamatorios.
Entre los cuales resaltan: hormonas (tiroideas, prolactina, esteroides), enzimas (lipasa,
amilasa), lactoferrina, factor de crecimiento, vitamina E, betacaroteno, eritropoyetina,
factor de crecimiento epidérmico, células fagociticas (macréfagos, PMN),
imunoglobulinas (A, G, M), células T y B inmunocompetentes, mucinas con actividad
antiviral entre otros.

Asi mismo, recién nacidos que han recibido leche humana poseen una colonizacion a
predominio de lactobacilus bifidus. Hace pocos afios se demostré que la leche humana
tiene una enzima: la acetilhidrolasa que tiene como accién la desintegracion e
inactivacion biologica del Factor Activador de Plaquetas (PAF), que en la actualidad se
considera como principal mediador inflamatorio en la patogénesis de enterocolitis
necrotizante. Cabe mencionar, que la actividad de esta enzima en el plasma es
significativamente mas baja en prematuros.

La atrofia intestinal, disminuye la produccion de mucinas e Ig A secretora e incrementa
la penetracion transmural de bacterias (translocacion). A su vez, el Unico mecanismo
gue previene la atrofia intestinal es la presencia de sustrato alimentario en la luz

intestinal. Los nifios con alimentacion enteral minima muestran: mayor madurez de la



mucosa, mejor patron de motilidad gastroduodenal, mayor liberacion de hormonas
gastrointestinales, y colonizacidén bacteriana mas favorable; todo esto ayuda a mejorar
la tolerancia oral.

Es una préctica habitual ser cautos en el aumento del alimento al inicio de la
alimentacion en prematuros. Sin embargo, pocos trabajos confirman el beneficio de
esta técnica. Un estudio prospectivo y randomizado en prematuros menores de 1500
gramos, demostro recientemente que la alimentacion con “progresion lenta”
(incrementos de 15 ml/kg/dia) vs con “progresién rapida” (35 ml/kg/ dia) no cambio
significativamente la incidencia de ECN (13 % para el grupo lento y 9 % para el rapido)
y que este ultimo grupo tuvo una mayor ganancia de peso. En un reciente trabajo,
randomizado y controlado, se compararon cuatro estrategias de alimentacién: leche
humana, férmula para prematuros, alimentacion continua y alimentacién por gavage o
intermitente.

Se demostré menor morbilidad en los alimentados con leche humana y mejor
tolerancia en el grupo con alimentacion intermitente. Finalmente, la alimentacion en
RN con catéter en la arterial umbilical, continia motivando controversias; la presencia
de un catéter puede reducir la circulacion intestinal o favorecer la aparicion de émbolos
en la arteria mesentérica superior, como ha sido demostrado por ecografia doppler.
Sin embargo, recientes trabajos muestran una falta de asociacion entre catéteres y
ECN (2).

3. Colonizacion bacteriana

La colonizacion intestinal es un prerrequisito para el desarrollo de ECN. No hay ECN
en el intestino estéril. Luego del nacimiento el intestino se coloniza en los neonatos
alimentados a pecho con bacterias anaerobias y lactobacillus.

Los gérmenes mas frecuentemente involucrados son bacterias como la Escherichia
Coli, Klebsiella Pneumoniae, Enterococo, Clostridium, Enterobacter y Staphylococcus
aureus y epid.; y Virus como Coxsackie B2, Coronavirus y Rotavirus (2,4,6).

En los dltimos afios, el Staphylococcus coagulasa negativo surge como un patégeno
de creciente importancia en el desarrollo de la ECN; coloniza el intestino del prematuro

al inicio de la alimentacion y posee una toxina delta que es citolitica. Esta misma toxina



también es producida por el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Los
gérmenes anaerobios, especialmente bacteroides y clostridium, infectan al tejido
isquémico y producen una potente enterotoxina. Se los ha relacionado con ciertas ECN
epidémicas.

Finalmente, todas las bacterias gram negativas, especialmente las fermentadoras,
pueden ser responsables de esta enfermedad. Las endotoxinas producidas por estas
bacterias poseen poca citotoxicidad directa pero pueden provocar una lesion tisular
diseminada multisistémica a través de potentes mediadores inflamatorios. Secundaria
a la translocacion bacteriana a través de la pared intestinal, se estima que un 20-30 %
de los pacientes con ECN pueden tener asociada bacteriemia. La neumatosis o
presencia de aire intramural registrada en las radiografias contiene hidrégeno, el cual

es producto del metabolismo bacteriano (2).

4. Isquemia intestinal

Actualmente, en base a estudios experimentales en animales y humanos, es aceptado
que la circulacion intestinal cuenta con vasos de resistencia y esfinteres precapilares
gue regulan la llegada de sangre a las células. Asi, la disminucion del flujo mesentérico
inicia mecanismos de proteccion de regulacion. Frente a la hipoperfusion intestinal, se
relajan los vasos de resistencia y se reclutan mas capilares por la apertura de
esfinteres. La captacion intestinal de oxigeno es en cierto grado independiente del flujo
sanguineo por este mecanismo llamado escape autorregulador.

Esto explicaria tal vez por qué no todos los RN asfixiados tienen necrosis intestinal. A
su vez, la demanda de oxigeno intestinal es mas elevada en el neonato, y por lo tanto
la circulacion se adapta a esta circunstancia con baja resistencia basal (tal vez con alta
produccion de o6xido nitrico a nivel precapilar), y alto flujo sanguineo. Esta mayor
demanda oxidativa lo hace mas vulnerable a hipoxia-isquemia. Con la restitucién del
flujo post-isquemia, se produce mayor dafio histico a través de la formacién de
radicales libres de O2. Estos radicales surgen por dos mecanismos: la xantinoxidasa
gue desdobla la hipoxantina acumulada durante la hipoxia, y a partir de los neutrofilos
activados adheridos a la microvasculatura intestinal. Muchos recién nacidos de término

gue desarrollan necrosis intestinal presentan condiciones que alteran la circulaciéon



esplacnica: policitemia, hiperviscosidad, asfixia perinatal, exanguinotransfusion,
cardiopatias congénitas, retardo del crecimiento intrauterino.

Del mismo modo, el ductus arterioso persistente del recién nacido pretérmino genera
un gran shunt de izquierda a derecha, con caida del flujo sistémico en la diastole que
trasciende directamente en el flujo mesentérico. El tratamiento farmacoldgico con
indometacina o ligadura quirdrgica del ductus se imponen frente al diagndéstico; se
recordara que la administracion de indometacina también ha sido asociada con caida
del flujo mesentérico por Ecografia Doppler y con perforacion intestinal aislada. El uso

materno de cocaina ha sido asociado a mayor incidencia de ECN (2).

5. Inmunologia intestinal

La mucosa intestinal es una barrera fisica e inmunoldgica contra bacterias y virus
intraluminales. El sistema inmunolégico del intestino se divide en componentes
especificos como células B y T, e inespecificos como el pH intraluminal, mucinas,
adhesion entre las células y motilidad intestinal. Encontrandose en el recién nacido
prematuro anormalidades en ambos componentes. El intestino inmaduro tiene menos
inmunoglobulina secretora (IgA); existen estudios clinicos que demostraron un
descenso de la incidencia de ECN en neonatos de alto riesgo con la administracion
profilactica de IgA. Hay menos acido gastrico, lo que eleva el pH intraluminal y permite
la colonizacion con bacterias patégenas. Siendo la motilidad también menor en el

prematuro (6).

Mecanismos patogénicos

El daifo generado por la isquemia, agentes infecciosos o irritantes de la mucosa viene
agudizado por mediadores inflamatorios, siendo los mas importantes: factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a), la interleukina 6 (IL6), factor activador de plaquetas (PAF),
el lipopolisacarido (LPS) y la endotelina 1.

Siendo el PAF el méas importante de ellos. Se encontro en modelos animales, que la
administracion de PAF desencadena necrosis intestinal idéntica a la observada en
pacientes con enterocolitis necrotizante; por otra parte, inocular simultaneamente

antagonistas del PAF, inhiben que surja la enfermedad. Se ha observado que los



niveles de PAF aumentan sus niveles durante el desarrollo de la ECN, y también se
observo su elevacion en materia fecal cuando se inicia la alimentacion (2,4).

Los prematuros presentan niveles de la PAF acetilhidrolasa (enzima que degrada el
PAF) muy bajos. ElI PAF es un fosfolipido potente producido por neutréfilos, plaquetas
y macrofagos frente a la accion de ciertos estimulos como endotoxinas o hipoxia. Sus
efectos demostrados son: marginacion y activacion de los neutrofilos, activacion de los
macréfagos provocando hemoconcentracién, leucopenia, aumento de la

permeabilidad capilar (escape o leak) e hipotensién arterial (2,4,6).

Diagnostico

El cuadro clinico suele ser muy variable: caracterizdndose a partir de distension
abdominal o intolerancia alimentaria hasta un cuadro severo con peritonitis, sepsis,
coagulacion intravascular diseminada, multiple disfuncidén de 6rganos y la muerte.

En relacion con la edad de comienzo de la ECN, hay una clara relacion inversa con la
edad gestacional; es decir, a menor edad gestacional presente el recién nacido mas
tardio sera la presentacion de la ECN. En los pacientes de término las manifestaciones
ocurren dentro de la 1lra semana de vida; en pre términos el periodo de mayor
prevalencia es entre las 2 a 4 semanas de vida. Esta observacion sugiere que
probablemente los sucesos perinatales tienen mayor importancia en recién nacidos a
término, y la inmadurez intestinal de los pretérminos prolonga la etapa de
vulnerabilidad por mayor tiempo. En pre términos, los primeros sintomas o signos son
generalmente inespecificos: letargo, inestabilidad térmica, apneas o dificultad
respiratoria, bradicardia, acidosis, hipoglucemia, cambios en la coloracion de la piel, y
hasta poder presentar mala perfusion/shock y alteracién en la coagulacion. No es
infrecuente en esta etapa que la madre del nifio o la enfermera nos informe que
encuentra al nifo “diferente”. Estos signos habitualmente preceden a las
manifestaciones gastrointestinales; tales como: distension abdominal, residuo
gastrico, vomitos, abdomen tenso, sangre oculta en materia fecal, masa abdominal y

eritema de pared.



Clasificacion de ECN

La clasificacion mas aceptada para ECN es la de Bell y se clasifica en 3 estadios:
Estadio | (sospecha), estadio Il (definitivo) y estadio Ill (avanzado) (2,4).

Estadio IA: con signos sistémicos: Inestabilidad térmica, apnea, bradicardia, letargia;
signos intestinales: distension abdominal leve, residuo géstrico, vémitos, SOMF; y
como signos radiologicos: podria encontrarse una radiografia abdominal dentro de los
pardmetros normales o un ileo moderado.

Estadio IB: se presentan los mismos signos sistémicos del estadio IA, signos
intestinales: ademas de los signos presentes en el estadio IA se agrega sangrado
intestinal; y los mismos signos radiologicos del estadio IA.

Estadio IlA: se presentan los mismos signos sistémicos del estadio IA, signos
intestinales: ademas de los signos presentes en el estadio IA se agrega sangrado
intestinal y ausencia de ruidos intestinales; y se presentan los mismos signos
radiologicos agregandose dilatacion, ileo y neumatosis intestinal.

Estadio 1IB: los mismos signos sistémicos del estadio IA agregandose acidosis
metabdlica o trombocitopenia; signos intestinales: ademas de los signos presentes en
el estadio IIA agregandose inflamacion de la pared con o sin celulitis o masa
abdominal; y como signos radioldgicos: se encuentran los mismos del estadio IIA
agregandose portograma aéreo con o sin ascitis.

Estadio IlIA: los mismos signos sistémicos del estadio IIB mas hipotension, apnea,
acidosis mixta, coagulacion intravascular diseminada o0 neutropenia; signos
intestinales: los mismos del estadio 1IB agregandose signos francos de peritonitis,
distensiéon e inflamacion maxima; y como signos radiolégicos: los mismos que el
estadio 1IB y se agrega ascitis definida.

Estadio IlIB: en este estadio se encuentran los mismos signos sistémicos e
intestinales que el estadio IlIA y como signos radiolégicos: los mismos del estadio 11B

MAas neumoperitoneo.



Signos radioldgicos
La radiografia de abdomen es la herramienta clave para el diagnostico y el tratamiento

de la ECN. Siendo los signos radiograficos mas frecuentes:

fleo (incremento severo de gas intestinal)

Engrosamiento de la pared intestinal y neumatosis

Neumoperitoneo

Portograma aéreo, en pacientes con neumatosis y neumoperitoneo.

Tratamiento medico

El manejo clinico del paciente con ECN se enfoca inicialmente en suspender la
alimentacion, descomprimir el abdomen, colocar un acceso vascular, hidratacion
parenteral y la administracion de antibioticos. Ademas, se debe realizar una evaluacion
dindmica, para dar un sostén respiratorio (asistencia respiratoria mecanica), sostén
hemodindmico (por medio de expansores de volumen, inotrépicos), analgesia
(opioides), y un soporte hematolégico (como la administracion de glébulos rojos,
plaquetas o plasma si se requiere).

Quirdrgico:

Son considerados buenos indicadores quirargicos, los siguientes signos:

1. Neumoperitoneo: que indica la salida de aire libre al peritoneo por necrosis total
con perforacion; se ha demostrado que, a pesar de existir perforaciones, el
hallazgo radiolégico de neumoperitoneo se encuentra en sélo el 50 % de los casos.
De este modo si sélo fueran operados los pacientes con este signo una gran parte
de ellos no recibiria la cirugia indicada.

2. Eritema y edema de la pared abdominal: la celulitis de la pared es un claro
indicador de peritonitis subyacente, y también se correlaciona con la presencia de
gangrena.

3. Masa abdominal: la palpacion de una masa abdominal fijja se corresponde
generalmente con un fragmento de intestino necrotico. Puede acompafiarse de
crepitacion o del hallazgo de un franco plastron que no existia en exploraciones

previas.



4. Dilatacion persistente de asas del intestino en radiografias seriadas: la presencia
de un ansa fija también sugiere un fragmento intestinal con necrosis grave que se
encuentra inmovil con el paso de las horas.

5. Paracentesis positiva: finalmente, como excepto el neumoperitoneo el resto de los
hallazgos no pueden ser considerados patognomaonicos de gangrena. Se propone
realizar una paracentesis abdominal que sin en caso saliera positiva, es indicacion
absoluta de cirugia; mientras que si saliera negativa, la conducta a tomar seria

mantener en observacion al paciente y repetirla en 4 a 6 horas.

2.3 Definicién de términos basicos

Enterocolitis necrotizante: se define como un proceso inflamatorio intestinal agudo

en neonatos, caracterizado por necrosis isquémica de la pared gastrointestinal (4).

Prematuridad: es el estado de un huésped vulnerable, un recién nacido menor de
las 34 semanas de gestacion, que con lleva a ciertas caracteristicas particulares,
enfocandose en este caso, en el intestino prematuro que favorece al desarrollo de
la enfermedad ECN (2).

Alimentacién: se refiere al tipo de nutricion recibida por los recién nacidos,
considerandose en relacion con el sustrato alimentario: osmolaridad, tasa de
progresion, forma de alimentacion (intermitente o continua), eleccion de férmula,
leche humana o leche de banco (o también llamada de madre humana donante), o

el inicio precoz o tardio (2,8).

Colonizacién bacteriana: se denomina al proceso que se produce en el
nacimiento, donde el intestino es colonizado en los neonatos alimentados a pecho

con bacterias anaerobias y lactobacillus (2,4,6).

Isquemia intestinal: es una manifestacion primaria (de inicio) o secundaria,

caracterizada por la disminucién en el flujo sanguineo intestinal (2).



Neumatosis intestinal: se define como la presencia de gas en la pared intestinal,

signo patognomonico de ECN, y que puede conducir a perforacion y peritonitis (2,4).

Neumoperitoneo: se denomina a la salida de aire libre hacia el peritoneo por
necrosis total con perforacion del intestino, encontrdndose como hallazgo
radiologico solo en un 50 % de los casos (4).

Inmunologia intestinal: la mucosa intestinal es una barrera fisica e inmunol6gica

contra bacterias y virus intraluminales (6).

Portograma aéreo: se define como el hallazgo radiogréafico de aire en la via portal

(4).

Mortalidad: se define a un determinado nimero de personas que mueren en un
lugar y periodo de tiempo en relacion con el total de la poblacién. Con respecto al
proyecto, se refiere a su asociacion en pacientes con ECN que debido a ciertos

factores pueden provocar esta.



CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

Hipotesis general

Ha: Los factores de riesgo perinatales estan asociados a la mortalidad en los recién
nacidos con enterocolitis necrotizante del Hospital Sergio E. Bernales, en el periodo

2014-2019.

Ho: Los factores de riesgo perinatales no estan asociados a la mortalidad en los recién
nacidos con enterocolitis necrotizante del Hospital Sergio E. Bernales, en el periodo

2014-2019.

Hipodtesis especificas

Los factores de riesgo perinatales Edad Gestacional (EG), Sexo, Peso, Apgar al
nacimiento, Alimentacion, Factores de Riesgo Maternos y Comorbilidades estan

asociados a mortalidad por Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos en el Hospital

Sergio E. Bernales 2014-2019.

El factor de riesgo perinatal Edad Gestacional (EG) y Apgar al nacimiento son los mas

frecuentes asociados a mortalidad por Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos

en el Hospital Sergio E. Bernales 2014-2019.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable

Independiente

- Factores

Perinatales

Definicién

Tipo por su

naturaleza

Indicador

Escala de

medicién

Categorias y

sus valores

Medio de

verificacién




Pre término: <37

Edad Gestacional| Edad del RN en Ordinal semanas Historia
(EG) semanas Cuantitativa Semanas A termino: 237 | Clinica
semanas
Sexo Genero del RN Masculino Historia
Cualitativa Nominal Femenino clinica
Peso Peso al nacer | Cualitativa Tipo de Ordinal Extremadament| Historia
peso e bajo peso Clinica
Muy bajo peso
Bajo peso
Peso adecuado
Apgar al Valoracion
nacimiento clinica del Cuantitativa Razén lal0 Historia
estado general clinica
Tipo de NPO
Alimentacién Dieta enteral Cualitativa alimentacion LME Historia
recibida Nominal clinica
Formula
Factores de Infecciones
Riesgo Maternos Nominal maternas en |l | Historia
Cualitativa trimestre Clinica
Insuficiencia
uteroplacentaria
Anemia Materng
Enfermedades Asfixia Neonatal
agregadas que Ventilacion
Comorbilidades presentan los Cualitativa Nominal asistida Historia
RN Sepsis clinica
Neonatal
Variable Definicién Tipo por su Indicador | Escalade | Categoriasy Medio de
Dependiente naturaleza medicion sus valores verificaci
on
Ndmero de Cualitativa Nominal Si Historia
personas que No Clinica

Mortalidad en los
recién nacidos cor|
enterocolitis

necrotizante

mueren por
enterocolitis
necrotizante
en un lugary
periodo de
tiempo en
relacion con el
total de la

poblacion




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Observacional, “debido a que las variables de estudio no serdn controladas
deliberadamente, y el investigador se limitara a observar, medir y analizar” (22,23).
Analitica caso-control, ya que el “objetivo es evaluar una presunta asocian entre las
variables de estudio, y la poblacion a analizar sera dividida en un grupo casos (Recién
nacidos con enterocolitis necrotizante fallecidos) y un grupo controles (Recién nacidos
con enterocolitis necrotizante no fallecidos) (22,23).

Retrospectivo, ya que “los procedimientos de investigacion referentes al recojo de
informacion son antes a la planificacion del proyecto de investigacion, lo cuales seran
tomados de fuentes secundarias” (22.23).

Transversal, debido a que “los sujetos que intervendran en la investigacion solo seran

estudiados en un solo momento sin realizarles algin seguimiento” (22.23).

Disefio gréfico:

N
Grupo
CASOS
b |
Grupo
CONTROLES
A
<
Recojo de datos Hoy
Donde:
M = Muestra

Ox = Factores perinatales
Oy = Recién nacidos con enterocolitis necrotizante

OR = Probable asociacion



4.2 Disefio muestra

Poblacion universo

La poblacion universo esta constituida por todos los recién nacidos, independiente de
su edad gestacional, que han presentado el diagnostico de Enterocolitis necrotizante
expuestos a factores perinatales, constituido por 216 casos de ECN del Hospital Sergio
E. Bernales, atendidos entre 2014-2019.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio son los recién nacidos a término y pretérminos que presentaron
el diagnostico de enterocolitis necrotizante hospitalizados en los servicios de UCI
neonatal y Neonatologia del Hospital Sergio E. Bernales en el periodo comprendido para
esta investigacion; el mismo que constituyo 56 recién nacidos, que estuvieron expuestos

a diversos factores perinatales asociados a mortalidad.

Tamafio de la muestra

La aplicacion de la formula seleccionada y la determinacion de la muestra se llevo a
cabo con el programa estadistico Epidat 4.2 de la Organizacion Panamericana de la
Salud, se consider6 una frecuencia de exposicion de casos expuestos segun Alganabi
M, et al.” que expresa que la ECN afecta al 7% de recién nacidos y un Odds Ratio
(OR) estimado de 1.430, relacion 1 caso 1 control, confianza 95%, poder estadistico

80%. Obteniendo asi un total de 55 casos y 55 controles.

Tamafios de muestra y potencia para estudios de casos y controles - Odds Ratio

Proporcion de casos expuestos: 7.000%
Proporcién de controles expuestos: 5.000%
OR esperado: 1.430
Controles por caso: 1

Nivel de confianza: 95.0%

Tamafo de muestra



Precision relativa Casos Controles

80.0 55 55

La muestra es de tipo probabilistica y esta constituida por 55 casos recién nacidos que
fueron diagnosticados con Enterocolitis necrotizante expuestos a diversos factores
perinatales y que fallecieron y 55 controles recién nacidos que fueron diagnosticados
con Enterocolitis necrotizante expuestos a diversos factores perinatales y que no
fallecieron, recién nacidos que seran incluidos de acuerdo con los criterios de inclusion

y exclusion.

Muestreo o seleccion de la muestra

La muestra es de tipo probabilistica y los casos y los controles seran incluidos en el
estudio por muestreo aleatorio simple en base al marco muestral de casos y controles,
para ello se utilizara la tabla de numero aleatorios del programa estadistico Epidat 4.2

de la Organizacién Panamericana de la Salud.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién y exclusiéon de casos

Casos: Recién nacidos que fueron diagnosticados con Enterocolitis necrotizante
expuestos a diversos factores perinatales y que fallecieron; que cumpla los criterios de

inclusion y exclusion del estudio.

Criterios de inclusion:

Los casos de ECN se definieron y clasificaron siguiendo los criterios de Bell y se
incluirdn a todos aquellos neonatos que, en sus historias clinicas, tenian examenes
que evidenciaban ECN, se sospecho ECN (grado I) si la clinica evidenciaba en el
neonato distension, ileo y sangre en heces. Se hablé de ECN segura (grado Il) cuando

se afiade la confirmacion radiologica de aire intraluminar o en el espacio portal. En el



grupo de ECN grave (grado Ill), se evidencio deterioro clinico severo mas signos de
peritonitis y presencia de ascitis 0 neumoperitoneo. Incluyéndose asi:

- Recién nacidos con edad gestacional mayor de 24 semanas hasta a término.

- Recién nacidos con diagnéstico de Enterocolitis necrotizante.

- Recién nacidos con un peso al nacer mayor de 500gr.

- Recién nacidos con ECN en cualquier estadio segun la clasificacion de Bell.

- Pacientes sin alteracion genética.

- Recién nacidos con diagnostico de Enterocolitis necrotizante y fallecidos.

Criterios de exclusién:
Se excluiran a todos aquellos neonatos, cuyas historias clinicas no contenian en sus
archivos signos, sintomas y/o exdmenes que funden la sospecha de la ocurrencia de

Enterocolitis Necrotizante. Excluyéndose asi los pacientes:

Recién nacidos con edad gestacional menor de 24 semanas.

Recién nacidos que no han sufrido Enterocolitis necrotizante

Recién nacidos con un peso menor de 500gr.

Pacientes con alteracion genética.

Criterios de inclusién y exclusiéon de controles

Controles: Recién nacidos que fueron diagnosticados con Enterocolitis necrotizante
expuestos a diversos factores perinatales y que no fallecieron; que cumpla los criterios

de inclusién y exclusion del estudio.

Criterios de inclusién:

Los controles de ECN se definieron y clasificaron siguiendo los criterios de Bell y se
incluiran a todos aquellos neonatos que, en sus historias clinicas, tenian examenes
que evidenciaban ECN, se sospecho ECN (grado I) si la clinica evidenciaba en el
neonato distension, ileo y sangre en heces. Se hablo de ECN segura (grado 1l) cuando

se afiade la confirmacion radiologica de aire intraluminar o en el espacio portal. En el



grupo de ECN grave (grado Ill), se evidencio deterioro clinico severo mas signos de
peritonitis y presencia de ascitis 0 neumoperitoneo. Incluyéndose asi:

- Recién nacidos con edad gestacional mayor de 24 semanas hasta a término.

- Recién nacidos con diagnéstico de Enterocolitis necrotizante.

- Recién nacidos con un peso al nacer mayor de 500gr.

- Recién nacidos con ECN en cualquier estadio segun la clasificacion de Bell.

- Pacientes sin alteracion genética.

- Recién nacidos con diagndéstico de Enterocolitis necrotizante no fallecidos.

Criterios de exclusién:
Se excluiran a todos aquellos neonatos, cuyas historias clinicas no contenian en sus
archivos signos, sintomas y/o exdmenes que funden la sospecha de la ocurrencia de

Enterocolitis Necrotizante. Excluyéndose asi los pacientes:

Recién nacidos con edad gestacional menor de 24 semanas.

Recién nacidos que no han sufrido Enterocolitis necrotizante

Recién nacidos con un peso menor de 500gr.

Pacientes con alteracion genética
Los datos se obtendran a través de las fichas de recoleccion de datos (Anexo 2) de las
historias clinicas que seran solicitadas a la central de archivos del departamento de

estadistica del Hospital “Sergio E. Bernales”.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Para la recoleccion de datos de la investigacién, se utilizé fuentes primarias,
procediendo a entrevistarnos con Dr. Pérez, Jefe del Area de Neonatologia del
Hospital Sergio E. Bernales y al encargado del area de archivo, para la obtener el
permiso y realizar la investigacion requerida, asi como la disposicién de las historias
clinicas. Se realizara la revision de las Historias clinicas, tomando como instrumento
de recoleccion y medicion de variables, una ficha de recoleccion de datos, elaborado
por la investigadora, necesario para recolectar la informacion requerida de las historias

clinicas del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.



4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Una vez recolectados los datos obtenidos de la ficha de recoleccion, se realizara una
revision manual de los mismos, construyéndose una base de datos en Microsoft Excel
para su procesamiento y se analizara en el mismo programa, reportando los resultados
en tablas y graficos. Se asignaran valores tanto para edad gestacional: pre término= 0,
a término = 1; ademas si se presentaron factores de riesgo maternos: Si =0y No=1,y
cuales destacaron; y comorbilidades en el recién nacido como: Asfixia= 0, Uso de
ventilacion mecanica= 1 y Sepsis neonatal=3.

Para el procesamiento y analisis de la informacién, se usara el paquete estadistico
SPSS version 25.0, para la contrastacion de la hipétesis se utilizara el analisis bivariado
y estadistico Odds Ratio para determinar la asociacién de las variables en estudio,
aceptandose como significativo valores p <0,05.

4.5 Aspectos éticos
El presente trabajo de investigacion no atenta contra los derechos de los pacientes ya
que es un estudio que se remite a las historias clinicas como fuente de informacion.

Por lo que no ser& necesario utilizar consentimiento informado.
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PRESUPUESTO

Para la realizacién del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Adquisicién de software 300.00
Internet 200.00
Impresiones 400.00
Logistica 400.00
Traslados y otros 900.00

TOTAL 2500.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio de| Poblacién de Instrument
Investigacio estudio estudio y ode
n procesamiento | recoleccion
de datos
Factores de | ¢Cuédles son | Objetivo general Hipotesis Tipo: Poblacion Ficha de
riesgo los factores de | Determinar los general - Observacional, | universo recoleccion
perinatales riesgo factores de riesgo Ha: Los | “debido a que La poblacion | de datos
asociados a | perinatales perinatales factores de | las variables de universo esta
mortalidad asociados a | asociados a riesgo estudio no constituida por | Se realizara
por mortalidad por | mortalidad por perinatales seran todos los recién | la revision
Enterocolitis Enterocolitis Enterocolitis estan controladas nacidos, de las
Necrotizante Necrotizante Necrotizante en asociados a la | deliberadament independiente Historias
en Recién | en Recién | Recién Nacidos en | mortalidad en | e,yel de su edad | clinicas,
nacidos en el | Nacidos en el | el Hospital Sergio los recién | investigador se gestacional, que | tomando
HNSEB HNSEB 2014- | E. Bernales 2014- nacidos con | limitara a han presentado | como
2014-2019 2019? 2019. enterocolitis observar, medir el diagnostico de | instrumento
necrotizante y analizar”. 22 Enterocolitis de
del  Hospital | - Analitica caso- | necrotizante recoleccién
Sergio E. | control, ya que expuestos a | y medicion
Bernales, en el | el “objetivo es factores de variables,
periodo 2014- | evaluar una perinatales, una ficha de
20109. presunta constituido por | recoleccion
asocian entre 216 casos de | de datos,
Ho: Los | las variables de ECN del Hospital | elaborado
factores de | estudio, y la Sergio E. | porla
riesgo poblacion a Bernales, investigador
perinatales no | analizar sera atendidos entre | a, necesario
estan dividida en un 2014-2019. para
asociados a la | grupo casos recolectar la
mortalidad en | (Recién nacidos | Poblaciéon de | informacion
los recién | con enterocolitis | estudio requerida de
nacidos con | necrotizante La poblacion de | las historias
enterocolitis fallecidos) y un estudio son los | clinicas del
necrotizante grupo controles recién nacidos a | servicio de
del  Hospital | (Recién nacidos | término y | Neonatologi
Sergio E. | con enterocolitis | pretérminos que | a del
Bernales, en el | necrotizante no presentaron el | Hospital
periodo 2014- | fallecidos). 2223 diagnostico de | Nacional
2019. - Retrospectivo, enterocolitis Sergio E.
Objetivos especific{ Hipotesis ya que “los necrotizante Bernales.
- Establecer la | especificas procedimientos hospitalizados
incidencia de | - Los de investigacion | en los servicios
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asociados a
mortalidad por
Enterocolitis
Necrotizante en
Recién Nacidos en
el Hospital Sergio
E. Bernales 2014-
2019.

- Establecer el
factor de riesgo
perinatal mas
frecuente asociado
a mortalidad por
Enterocolitis
Necrotizante en
Recién Nacidos en
el Hospital Sergio
E. Bernales 2014-
2019

asociados a
mortalidad por
Enterocolitis
Necrotizante
en Recién
Nacidos en el
Hospital
Sergio E.
Bernales
2014-2019.

- El
factor de
riesgo
perinatal Edad
Gestacional
(EG) y Apgar
al nacimiento
son los mas
frecuentes
asociados a
mortalidad por
Enterocolitis
Necrotizante
en Recién
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Hospital
Sergio E.
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“los sujetos que
intervendran en
la investigacién
solo seran
estudiados en
un solo
momento sin
realizarles algin
seguimiento”.?22
3

M = Muestra
Ox = Factores
perinatales

Oy = Recién
nacidos con
enterocolitis
necrotizante
OR = Probable
asociacién

diversos factores
perinatales
asociados a
mortalidad.

Tamafio de la
muestra

La aplicacién de
la férmula
seleccionada 'y
la determinacion
de la muestra se
llevé a cabo con
el programa
estadistico
Epidat 4.2 de la
Organizacion

| Panamericana
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frecuencia  de
exposicion  de
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segun Alganabi
M, et al.7 que
expresa que la
ECN afecta al
7% de recién
nacidos y un
Odds Ratio (OR)
estimado de
1.430, relacién 1
caso 1 control,
confianza 95%,
poder
estadistico 80%.
Obteniendo asi
un total de 55
casos y 55
controles.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre y apellidos (madre)

Edad (madre)

Ocupacion (madre)

Factores de riesgos maternos

Edad gestacional del RN

Genero del RN

Peso al nacer del RN

Apgar al nacimiento del RN

Tipo y duracion de alimentacién del RN

Comorbilidades del RN

Otros antecedentes de importancia




CLASIFICACION DE BELL MODIFICADO

TABLA 1. Criterios de la clasificacion de Bell modificada para el diagnostico de la ECN

Estadio Chaificacita Sigaos sistémicos Signcs Iedestinales Signos eadiolégioos
la  Sospecha de ECN Incstabilidad de Ia femperatura, apnes,  Girandes retenciones, leve distension Noemal o dilatacion
bradicandia, letargia aMonm!. VOMIos, heces positivas intestingl, fkeo leve
2 guay
I cla de ECN Igual que 13 Sanstmptnlhmedd fecto al que 1a
2 ECNdemostrada, Igual que I Igual que Ib, mas ausencia de sonidos cida intestinal, fleo,
enfermedad Jeve intestinales, con 0 sin dolor abdominal  neumalosis intestinal
B ECNdemostrada, Igual que 24, mis leve acidosis Igual que 20, més door abdominal Tgual que 2a, mids gas en
enfermedad moderada — metabolica, leve trombocilopenta claro, con o sin celulitis abdominal a vena porta con 0 sia
o masa en la fosa flfaca derecha ascitis
o ECNavanzada, lgtmu 2b, mds hipotension, Igual que 2b, mds signos de peritonitis — Igual que 2b, mds aseitis
enfermedad grave, icandia, apeca grave, acidosis genecalizada, dolor intenso cln
intestino intacto respiratonia y met combinada,  y distensién abdominal
coagulacion Intravascular
diseminada Y neutropenia
B ECNavanzda, Igual que en 20 Igual que ¢ 3a Igual que ¢n 3a, mis
enfermedad grave, neumopenioneo
perforacion intestinal




