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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La enterocolitis necrotizante sigue siendo un desafio para los neonatélogos
en todo el mundo debido a la incierta fisiopatologia y posibles opciones de
tratamiento que podrian aumentar la tasa de morbilidad y mortalidad hasta
en un 50%. Es una enfermedad que avanza rapido, frecuentemente pasa de
sintomas menores a una enfermedad en toda regla; y generalmente, causa
la muerte dentro de las 24 — 48 hrs. Por otro lado, la preeclampsia es
un trastorno hipertensivo que ocurre en el embarazo y en el posparto,
repercutiendo tanto en la madre como el feto. Con un tamafo de muestra de
160 recién nacidos y un disefio de cohorte retrospectivo, el presente estudio
determinara si la preeclampsia es un factor de riesgo para la enterocolitis
necrotizante en recién nacidos atendidos en el Hospital Belén de Truijillo entre
2017 y 2022. Se comparara la preeclampsia y la enterocolitis necrotizante
mediante la prueba de chi cuadrado para ver si existe correlacion entre
ambas condiciones. En caso de existir, se medira el nivel de correlacion

utilizando el RR puntual e intervalico al 95%.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis necrotizante (ECN), un problema mundial que ha surgido en
los udltimos 25 afilos como la urgencia gastrointestinal mas frecuente en los
cuidados intensivos neonatales, esta reconocida como la urgencia
gastrointestinal critica mas frecuente que afecta a los recién nacidos muy
prematuros o de muy bajo peso al nacer. La ECN es la urgencia
gastrointestinal méas frecuente que afecta a los recién nacidos. En
Norteamérica, entre el 6% y el 10% de los recién nacidos con un peso al
nacer inferior a 1.500 gramos desarrollardn ECN, y 7 de cada 100 lactantes
con muy bajo peso al nacer que estén en cuidados intensivos probablemente

también lo harani.

En Reino Unido la proporcion de ECN entre los recién nacidos con

cardiopatias congénitas fue del 3,7% y la mortalidad no se ha reducido



considerablemente a pesar de los avances en cuidados neonatales y un
mejor conocimiento de las ciencias clinicas y basicas, ademas, la ECN es
una enfermedad costosa que es responsable de aproximadamente el 20 %

de los costos anuales de cuidados intensivos neonatales?.

Una de las principales causas de muerte relacionada con el embarazo en
América del Norte, los trastornos hipertensivos en el embarazo son
complicaciones frecuentes del embarazo que estadn relacionadas con
enfermedades y complicaciones maternas graves como infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular. A partir de 2019, su prevalencia aumenté entre
las hospitalizaciones del 13,3% al 15,9%. En Europa la prevalencia de la
preeclampsia tuvo un incremento de 10.8% en 2017 a 13% en 2019, mientras
que la prevalencia de hipertension crénica aumentd del 2.0% al 2.3%3. De
manera global, la prevalencia fue mas alta entre africanas no hispanas, indias
americanas no hispanas y mujeres nativas de Alaska; entre las muertes que
ocurren durante el parto el 31.6% tenia algun trastorno hipertensivo

documentado?.

Se registraron 893 partos en el Hospital Belén de Trujillo entre enero y
diciembre de 2019. Se encontr6 una frecuencia de preeclampsia de alrededor
del 23%, mientras que la prevalencia de enterocolitis necrotizante fue de

alrededor del 3%.

¢Es la preeclampsia un factor asociado a enterocolitis necrotizante en

neonatos prematuros atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, 2017 — 20227

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La cuestidon de si los antecedentes de preeclampsia materna constituyen un
factor de riesgo independiente para la aparicién de ECN fue investigada por
Perger L. et al. en Sudafrica en 2017., considerando una base de datos
retrospectiva de todos los nacidos vivos (2008-2011) en un centro terciario.
Se recogieron las caracteristicas maternas e infantiles. La incidencia de ECN

fue del 1,5 % en el grupo sin PE y del 4,6 % en el grupo con PE (p < 0,001),



pero una vez controlada la edad gestacional y el peso al nacer, la diferencia
perdio significacion estadistica. Los nifilos con PE fueron prematuros con
mayor frecuencia (41,4 % frente a 14,5 %, p < 0,001) y tenian restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) (10,2 % frente a 6,3 %, p < 0,001). Dentro de
los nifios prematuros, el 9,0 % de los nifios sin PE y el 10,8 % de los nifios
con PE desarrollaron ECN (p = 0,25). El efecto de la PE fue significativo en
el subgrupo con RCIU, con NEC en el 1,5 % de los nifios sin PE y en el 13,6
% de los nifios con PE (p < 0,001)°.

Duci M, et al (Norteamérica, 2019); identificaron los factores de riesgo
prenatales asociados con el desarrollo de ECN, el papel de las alteraciones
placentarias y la presencia de signos prenatales que predisponen a una ECN
grave, los datos de pacientes incluidos los hallazgos prenatales
[preeclampsia, diabetes, colestasis, flujo anormal de la arteria umbilical
prenatal (AAUF), corioamnionitis clinica (CC) e histologia de las placentas se
compararon con casos no afectados. Se identificaron 136 casos y 134
controles. El grupo de madres de neonatos con ECN tuvo mayor prevalencia
de preeclampsia, las pruebas bivariados mostraron que la preeclampsia

ocurrié con mayor frecuencia en los casos graves de ECN (p<0.05)°.

Yang C, et al (China, 2018); evaluar la relacion entre preeclampsia y el
posterior riesgo de ECN neonatal e identificaron factores de riesgo
predictivos, los pacientes con preeclampsia recién diagnosticada fueron
reclutados de la base de datos de investigacion, para cada participante, se
seleccionaron al azar 4 participantes emparejados por edad y afio de parto.
Entre los 23,3 millones de personas registradas en se identificaron 29 013
pacientes con preeclampsia y 116 052 controles emparejados. Para el
analisis multivariable, la preeclampsia materna se asocié con un mayor riesgo
de desarrollo posterior de ECN neonatal (odds ratio [OR] 1,86, intervalo de
confianza [IC] del 95 % 1,08-3,21, P = 0,026)’.

Pamungkas S, et al (Indonesia, 2022); investigaron los resultados de los
recién nacidos prematuros en el embarazo con preeclampsia, se realizdé un
estudio observacional retrospectivo, se reclutaron neonatos <37 semanas

tanto de madres con preeclampsia como sin preeclampsia. Los resultados



medidos fueron enterocolitis necrotizante, encefalopatia hipdxica-isquémica,
asi como displasia broncopulmonar. Hubieron 2.750 recién nacidos
prematuros inscritos en este estudio, con 455 recién nacidos de madres con
preeclampsia. Los recién nacidos en el grupo de preeclampsia tuvieron una
mayor incidencia de ECN (OR [odds ratio] 2,22; IC 95 % [intervalo de
confianza] 1,5-3,17), y displasia broncopulmonar (OR 1,87; 95% IC 1,03—
3,42)8.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La enterocolitis necrotizante es una patologia observada con mayor
frecuencia en neonatos con prematuridad extrema y de muy bajo peso al
nacer, considerando el contexto de la atencién de cuidados intensivos en esta
poblacion, actualmente es posible brindar soporte a neonatos desde edades
gestacionales muy tempranas, es por ello que este trastorno es motivo
frecuente de atencion , hospitalizacién, morbilidad y mortalidad; es por ello
gue resulta pertinente explorar la asociacion de variables que permitan
caracterizar de manera oportuna el riesgo de esta enfermedad, al respecto
existe evidencia que ha documentado la influencia de la preeclampsia
materna con el riesgo de aparicion de enterocolitis necrotizante, es por ello
gue consideramos de utilidad valorar esta relacibn en nuestro entorno
sanitario. Los beneficiarios de nuestra investigaciébn seran los médicos
pediatras y/o neonatdlogos, pues podran caracterizar de manera mas precisa

el riesgo de enterocolitis necrotizante en su poblacién de neonatos.

. OBJETIVOS

General:

- Determinar si la preeclampsia se asocia a enterocolitis necrotizante en
neonatos prematuros atendidos en el Hospital Belén de Truijillo, 2017 -
2022.

Especificos:

- Determinar la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos cuyas

madres presentaron preeclampsia



- Determinar la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos cuyas
madres no presentaron preeclampsia
- Comparar la frecuencia de enterocolitis necrotizante entre neonatos cuyas

madres presentaron 0 no presentaron preeclampsia

6. MARCO TEORICO

La ECN, particularmente en prematuros y recién nacidos de bajo peso al
nacer, es una amenaza comun para la vida en recién nacidos, su curso clinico
progresa rapidamente y tiene un erratico y con frecuencia extremadamente
rapido inicio, después de los 8-10 dias de edad, el problema se manifiesta de
muchas maneras, como intolerancia alimentaria, dolor abdominal, distension
y heces sanguinolentas, y puede provocar necrosis intestinal y fallo

multiorganico®.

La ECN sigue siendo un desafio para los neonatélogos en todo el mundo
debido a la incierta fisiopatologia y posibles opciones de tratamiento que
podrian aumentar la tasa de morbilidad y mortalidad hasta en un 50%. Es una
enfermedad que avanza rapido, frecuentemente pasando de sintomas
menores a una enfermedad en toda regla, y generalmente causa la muerte
dentro de las 24-48"0.

Con la mejora continua en la supervivencia de los recién nacidos prematuros,
los factores de riesgo modificables de ECN deben estudiarse y utilizarse para
desarrollar intervenciones apropiadas para reducir la incidencia y el impacto
de este trastorno, en este contexto, los médicos e investigadores han

intentado identificar los factores asociados con el riesgo y el prondstico™.

Se ha documentado relacion entre la alimentacion y la apariciéon de ECN,
también existe evidencia de que el parto prematuro, el bajo peso al nacer y
la raza son factores de riesgo importantes; asi mismo, la raza y etnia, uso de
glucocorticosteroides, infeccion materna, terapia con indometacina,

neumonia congénita, aspiracion de meconio, asfixia, la transfusién de sangre



y la hipotension durante la primera semana de vida también son posibles

factores contribuyentes?.

La preeclampsia (PE) es una de las complicaciones del embarazo que, a
pesar de los rapidos avances en perinatologia, sigue presentando
importantes desafios terapéuticos. Es un trastorno multifactorial y se
distinguen dos tipos de la condicion: preeclampsia de inicio temprano (antes
de las 34 semanas de gestacion) y preeclampsia de inicio tardio (mas alla de

las 34 semanas de edad gestacional)'3.

Las proporciones entre los factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF), y los factores antiangiogénicos, como la tirosina quinasa-tirosina
quinasa, se encuentran distorsionadas en la preeclampsia en curso
(concretamente, la endoglina soluble (sEng) por un lado y la tirosina quinasa-

1 soluble tipo fms (sFlt-1) por otro'4.

La preeclampsia es la causa de muchos partos prematuros y mortalidad
perinatal en mujeres y recién nacidos, existe evidencia que discute los efectos
de la preeclampsia sobre el estado de los neonatos y su impacto en la
aparicion de diversas complicaciones del parto prematuro que se desarrollan
en el recién nacido durante la hospitalizacién en una unidad de cuidados

neonatales'%:16,

En comparacion con los nifilos nacidos de madres sanas, estos lactantes
nacidos de madres con preeclampsia presentan con mayor frecuencia
complicaciones como peso corporal por debajo del percentil 10, neutropenia,
trombocitopenia y complicaciones tipicas del prematuro incluidas infecciones,
sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido y la necesidad de
hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos neonatales, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro o incluso

muerte'’.



7. HIPOTESIS

HO: No existe asociacion entre la preeclampsia y la enterocolitis necrotizante
en neonatos prematuros atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, 2017 -
2022.

H1: Existe asociacion entre la preeclampsia y la enterocolitis necrotizante en

neonatos prematuros atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, 2017 - 2022.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio

Analitico, De cohortes, retrospectivo, longitudinal.

Gl X1

G2 X1

G1l: Preeclampsia materna

G2: No preeclampsia materna

X1:  Enterocolitis necrotizante
ESQUEMA

Tiempo

Cohorte expuesta:

Preeclampsia
materna

/\
)}

NO ECN

)

Cohorte no EC
expuesta:

No preeclampsia
materna NO ECN

7
)

Direccién



b. Poblacién, muestray muestreo

Poblaciones Universo:
Neonatos pretérmino atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2017 a 2022.

Poblaciones de Estudio:
Neonatos pretérmino atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el

periodo 2017 a 2022, que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de Seleccion:

- Criterios de Inclusion (Cohorte expuesta):

e Pacientes neonatos prematuros cuyas madres tuvieron diagnostico
de preeclampsia.
e Pacientes neonatos prematuros de ambos sexos.

- Criterios de Inclusiéon (Cohorte no expuesta):

e Pacientes neonatos prematuros cuyas madres no tuvieron
diagndstico de preeclampsia.
e Pacientes neonatos prematuros de ambos sexos.

- Criterios de exclusion (Ambos grupos):

e Pacientes neonatos prematuros con hemorragia intraventricular.

e Pacientes neonatos prematuros con malformaciones congénitas.

e Pacientes neonatos prematuros con persistencia del ductus
arterioso.

e Pacientes neonatos prematuros con estenosis pildrica.

Muestra:
Unidad de Analisis
Cada recién nacido prematuro atendido en el Hospital Belén de Trujillo

entre 2017 y 2022 formard parte de este grupo.
Unidad de Muestreo

La historia clinica del neonato.
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Tamaino muestral:

Foérmula'é:

_ pl(1—pl) + p2(1 —p2) (
e = *

yA ZB)2
(p1—p2)

2
Dénde:

n = Numero de casos

Z a2=1.96 para a = 0.05

Zp=0.84parap3 =0.20

P1 =0.14 (Ref. 5)

P2 = 0.02 (Ref. 5)

Reemplazando los valores, se tiene:

n =80

COHORTE EXPUESTA: (Preeclampsia materna) = 80 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No preeclampsia materna) = 80 pacientes.

c. Definiciéon operacional de variables:

DEFINICION .
VARIABLES TIPO ESCALA |INDICADORES |[INDICES
CONCEPTUAL
Patologia Distension
VARIABLE neonatal que abdominal
. involucra
DEPENDIENTE: ' _ Hemograma con
isquemia Cualitat | . _
Enterocolitis , , ualitativa plaguetopenia
_ intestinal con Nominal Si— No
necrotizante respuesta Dicotdmica Radiografia de
inflamatoria abdomen
sistémica’. patolégica

11



Trastorno
especifico del
VARIABLE embarazo
INDEPENDIENTE: caracterizado Presion arterial >
_ por Cualitativa 140/90 mmHg
Preeclampsia hipertension Nominal . Si—No
: Dicotomica Proteinuria
arterial y
proteinuria®. >300 mg/24 hrs
VARIABLES
INTERVINIENTES
Recién nacido
prematuro cuya
edad gestacional o _
Cuantitativa| Discreta <37 ss
se encuentra Semanas
Edad Gestacional entre 28 y 36
semanas.
Condicion
organica que
distingue a Cualitativa | Nominal Masculino .
i—No
Género varones de | picotémica Eemenino
mujeres
Peso registrado
al nacer en la <1500
historia clinica. | Cuantitativa| De razén | 1500 — 2000
Si- No
Peso al nacer >2000
Puntaje clinico
gue se asigna al
recién nacido al
1"y alos 5 de |Cuantitativa| Nominal Apgar < 5 a los
. Si- No
Apgar bajo al nacer vida. Dicotémica 5

12



d. Procedimientos y técnicas:

Para aprobar la evaluacién de las historias clinicas del archivo de la
Oficina de Admision e Historias Clinicas, se enviar4 el proyecto de
investigacién al Comité de Investigacion y Etica del Hospital Belén de
Trujillo - MINSA para su aprobacion. Para seleccionar las historias clinicas
de los recién nacidos pretérmino hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo - MINSA del 2017 al 2022, se
accedera al sistema informéatico, a los libros de registros de ingreso y
egreso de UCI y UCIN, y al programa Excel del registro de egresos del
servicio de Neonatologia del Belén de Trujillo - MINSA. Mediante
muestreo aleatorio simple, se elegiran 160 historias clinicas como muestra
del total de pacientes hospitalizados. A continuacion, se recopilaran los
datos pertinentes utilizando una hoja de recogida de datos (ANEXO N°
01). La base de datos correspondiente estara lista para avanzar con el
andlisis asociado utilizando los datos de las hojas de recogida de datos.

e. Plan de analisis de datos:

Los datos se procesaran y analizardn con el programa SPSS 26 previa

migracion de la base de datos del programa Excel.
Estadistica Descriptiva:

Los resultados se mostraran en forma de tablas estadisticas de doble
entrada con porcentajes y numeros absolutos de casos. Para las variables
cuantitativas se hallara la media y la desviacion tipica correspondiente.

Estadistica Analitica

Para determinar si existe una correlacion entre la preeclampsia y la
enterocolitis necrotizante, se utilizara la prueba de chi-cuadrado. Habra
asociacioén si p 0,05, y se obtendra el RR puntual y por intervalo al nivel

de confianza del 95% para medir la fuerza del vinculo.

Se obtendra el modelo de regresion logistica con las variables

intervinientes para identificar componentes contribuyentes adicionales.
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Estadigrafo de estudio:

Mediante un analisis multivariante, determinaremos el riesgo relativo y el

intervalo de confianza del 95%.
f. Aspectos éticos:

Teniendo en cuenta la Declaraciéon de Helsinki 11'° y la Ley General De

Salud, se mantendra la confidencialidad de la informacion.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
FEB — JUL 2023
N° Actividades
Im 2m 3m 4m Sm 6m

1 |Elaboracién del Proyecto X
2 |Presentacién del Proyecto X

Revisiéon del Proyecto X
5 |Trabajo de campo X
6 |Procesamiento X
7 |Anélisis X
8 |Elaboracién X X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

10.1 BIENES
DENOMINACION CANTIDAD PRECIO PRECIO
UNITARIO TOTALIDAD
Materiales de escritorio y utiles:
Papel bond A4 02 millares 20.00 40.00
Lapiceros 5 unidades 2.00 10.00
Marcadores 3 unidades 10.00 30.00
Correctores 3 unidades 7.00 21.00
Folders 10 unidades | 3.00 30.00
Perforador 1 unidades 4.00 4.00
Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Libreta de Apuntes | 2 unidades 2.00 4.00
USB 2 unidades 50.00 100.00
CDS 4 unidades 2.00 8.00
Quemado de CDS 4 unidades 5.00 20.00
SUBTOTAL 272.00
10.2 SERVICIOS
DENOMINACION CANTIDAD PRECIO PRECIO
UNITARIO TOTALIDAD
Pasajes y gastos
de transporte:
- Pasajes taxi 30 veces 8.00 240.00
Servicio de
impresiones,
encuadernaciony
empastado:
- Impresionesy 200 1.00 200.00
tipeos unidades
- Empastados 4 unidades 20.00 80.00

15




Servicio de

telefonia e internet:

- Internet 6 meses 30.00 180.00
- Llamadas 6 meses 50.00 300.00
SUBTOTAL 1000.00

TOTAL 1272.00

10.3 FINANCIACION

Autofinanciamiento.
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12. ANEXOS

ANEXO N.°01

PRECLAMPSIA ASOCIADA A ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN
NEONATOS PREMATUROS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL BELEN DE
TRUJILLO, 2017 - 2022

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

Género: Masculino( ) Femenino ( ).

Edad Gestacional:

Peso al nacer:

Apgar bajo al nacer (<5alos5): Si( ) No ( )

.  VARIABLE DEPENDIENTE:

Enterocolitis necrotizante: Si: ( ) No: ( )

[ll. VARIABLE INDEPENDIENTE:
Preeclampsia: Si:  ( ) No: ()
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