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RESUMEN

Introduccion: La enterocolitis necrotizante es la emergencia abdominal quirdrgica mas
frecuente en los recién nacidos prematuros, con una tasa de mortalidad elevada. Existen
factores asociados a ésta, como el uso de surfactante pulmonar, edad gestacional, peso
al nacer, tipo de parto, administracion de Citrato de Cafeina y Presidn Positiva Continua
en la Via Area (CPAP) entre otros.

Objetivos: Determinar los factores asociados a enterocolitis necrotizante en neonatos

muy prematuros del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante los afios 2013-2018.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico de casos y controles. Se
revisaron 225 historias clinicas de neonatos bajo criterios de seleccion. En el analisis

se utilizo regresion logistica.

Resultados: Los que tuvieron enterocolitis necrotizante (ENC) tuvieron de edad 29
semanas con RI: 28-32 y peso al nacer de 1524 gramos, con RI: 1205-1996 gramos. El
21.14%(n=26) de los que se uso el Surfactante Pulmonar tuvo ENC, y de la misma
forma el 32.95%(n=57) y 33.51% (n=64) de los que tuvieron uso de Citrato de Cafeina
y CPAP. Los que tuvieron parto por cesarea y por via vaginal, el 32.97% (n=61) y
37.5% (n=15) tuvieron ENC. En el anélisis bivariado, el Uso de surfactante fue
significativo ( ORc: 0.43, 1C:0.29-0.64 y p=0.0001.

Conclusiones: De forma independiente, el uso de surfactante pulmonar fue el Gnico

factor asociado a ENC, siendo éste un factor protector.

Palabras clave: Surfactante, Enterocolitis, prematuros.



ABSTRACT

Introduction: Necrotizing enterocolitis is the most frequent surgical emergency with a
high mortality rate. There are factors associated with this, for example the use of
Pulmonary Surfactant, age, birth weight, type of delivery, the administration of coffee

citrate and continuous positive presion.

Objectives: To determine the factors associated with necrotizing enterocolitis in

moderate preterm neonates of the Lazarte Hospital 2013-2018.

Materials and methods: Observational, analytical study of cases and controls. We
reviewed 225 clinical histories of neonates under selection criteria. In the analysis,

logistic regression was used.

Results: Those who had necrotizing enterocolitis (ENC) had 29 weeks of age with RI:
28-32 and birth weight of 1524 with RI: 1205-1996. The 21.14% (n=26) of those who
used the Pulmonary Surfactant had ENC, and in the same way 32.95% (n = 57) and
33.51% (n = 64) of those who had use of Caffeine Citrate and CPAP. For the type of
delivery, from cesarean and vaginal way, 32.97% (n=61) and 37.5% (n=15) had ENC. In
the bivariate analysis, the use of pulmonary surfactant was significant (ORc: 0.43, CI:
0.29-0.64, p=0.0001).

Conclusions: Independently, only the use of surfactant was associated with ENC, being

the use of surfactant a protective factor.

Key words: Surfactant, Enterocolitis, premature.



1. INTRODUCCION

En la actualidad la prematuridad sigue siendo un problema importante para los
neonatélogos puesto que condiciona parametros de desarrollo y predispone a
mortalidad y morbilidad en el neonato. Una de las patologias mas importantes
relacionadas a ésta es la Enterocolitis Necrotizante la cual se constituye como la
principal emergencia abdominal de tipo quirdrgica en el neonato con tasas de

mortalidad aun altas y que guarda relacion inversa con la edad y el peso al nacer.

Existen diferentes factores descritos en la literatura que estdn asociados a la
Enterocolitis Necrotizante tales como el reemplazo de la alimentacién materna, la
prematuridad entre otros, pero uno de los factores que aun estdn en fase
experimental es el uso de Surfactante Pulmonar exdgeno el cual al compartir
composicion quimica similar a proteinas especificas en su composicion quimica

actlia en modelos experimentales como factor protector.



1. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

Planteamiento del problema

A nivel mundial, datos de la OMS indican que “1 de cada 10 recién nacidos es
prematuro™, teniendo este grupo anualmente mas de un millén de fallecidos y
multiples comorbilidades que en suma “constituyen la principal causa de
mortalidad en los nifios menores a 5 afios a corto plazo™ y numerosas secuelas
fisico-mentales que condicionaran la vida del paciente en sus diferentes ambitos

de desarrollo?.

La definicion de prematuro segin la OMS es “aquel recién nacido vivo menor a
37 semanas, 0 con mas de 22 semanas o 500g°". La Academia Americana de
Pediatria establece la prematuridad como “recién nacido con menos de 38
semanas’. Los recién nacidos pre-término presentan tasas de morbilidades mas
altas en comparacion a los nacidos a términos y esto esta relacionado directamente

con el grado de maduracién organica®.

En referencia a las morbilidad a la que estdn expuestos los prematuros, la
patologia mas prevalente estd relacionada con la inmadurez-hipoxia y la
consecuente adaptacion respiratoria ineficiente al nuevo entorno. Es preciso
resaltar ademas, que “la inmadurez neurologica central aunada con la
musculatura respiratoria debil, la inadecuada sintesis de surfactante y el

engrosamiento membranoso alvéolo capilar afectan drdsticamente al prematuro”
5

La “sustancia tensoactiva es elaborada por las células neumocitos tipo Il y se
conforma por lipoproteinas como el dipalmitoilfosfatidicolina y proteinas
surfactantes de tipo A,B,C y D es el Surfactante”® Si bien su tarea principal es

disminuir la tension superficial, cumpliendo un rol antiinflamatorio por

inhibicion de interleuquinas y FNT alfa™’.

Las patologias neumoldgicas del recién nacido afectan el equilibrio producido por
el surfactante en la tension superficial. Frente a ello, se ha implementado la terapia
del uso del surfactante exogeno con claros efectos en la restitucion funcional

disminuyendo la morbilidad y mortalidad®. Un claro ejemplo de esto es su



beneficio en otras patologias pulmonares tales como en el sindrome de aspiracion
meconial donde el uso del lavado con surfactante diluido en modelos animales ha

demostrado su efectividad®.

La enterocolitis necrotizante (NEC) es una de las emergencias gastrointestinales
mas comunes en el recién nacido, caracterizada por necrosis isquémica de la
mucosa intestinal, invasion de organismos entéricos formadores de gas y
diseccion gaseosa en la pared intestinal y el sistema venoso portal.’® Esta
patologia es la emergencia quirargica mas frecuente en los recién nacidos
prematuros, y afecta aproximadamente al 7% de los recién nacidos de menos de
1500g. Entre los factores de riesgo descritos universalmente se encuentran la
prematuridad, colonizacion microbiana aberrante y falta de alimentacién con

leche materna.l!

Se reporta una incidencia de NEC de 5 al 15% y es inversamente proporcional a la
edad y al peso de nacimiento. “La mayoria de casos de NEC son en menores de
32 semanas, y ocurre en 11 a 15% de los neonatos menores de 1,000 gramos y en
el 4 al 5% de aquéllos entre 1,001 y 1,500 gramos. Existen mdltiples
investigaciones que reportando la incidencia presentada de NEC varia segun las
caracteristicas sociales, econdmicas, politicas de la poblacién, y sus préacticas

nutricionales 1% 13

En relacion a ella, 6 ensayos controlados aleatorios acerca de la administracion
profilactica de extracto de surfactante de origen animal en 1,003 neonatos,
informaron sobre la incidencia de NEC. En ninguno de estos ensayos se
determindé la reduccién significativa en la incidencia de la NEC asociado con el

uso profilactico*.

Canpolat y cols. realizaron un estudio experimental para determinar el efecto
protector del surfactante en células intestinales en NEC experimental inducido por
hipoxia en ratas, concluyendo que la administracién enteral de surfactante no
modifica el dafio patoldgico pero si reduce niveles de Malondialdehido (MDA) y
eleva la actividad enzimatica de Superdxido Dismutasa (SOD) y Gluation
Reducido (GSH.)*



La revision sistemética de Seger y Soll estudiaron el uso de surfactantes bovino,
preparado bovino modificado y preparado de surf de liquido amniético humano y
su riesgo de NEC. En general, no se demostré ningun efecto sobre el riesgo de
NEC (RR tipico 1.13, IC 95% 0.70, 1.82) en ningn caso.'®

En otra revision sistematica, 5 estudios informaron sobre el riesgo de NEC, con
resultados no concluyentes respecto a la relacién a la administracion de
surfactante profilactica y terapéutica y la incidencia de NEC en recién nacidos

pretérmino.t’

En un estudio experimental, Quintanilla y cols. utilizaron la proteina surfactante
pulmonar (SP-A) en crias de ratas recién nacidas a las cuales se le indujeron NEC
de manera experimental. En relacion a la administracion oral de SP-A a ratas con
férmula diaria expuestos a hipoxia (FS) se describid la reduccion significativa en
el numero de ratas con NEC (16%) en comparacién con el grupo FH (P = 0.021).
Se concluy6 que el tratamiento con SPA redujo significativamente la mortalidad y
la evaluacion de NEC, ademas de disminuir las citocinas proinflamatorias y el
TLR-4 intestinal .8

Por lo anteriormente expuesto, se propone la siguiente pregunta de investigacion:
¢Existen factores asociados a la enterocolitis necrotizante en recién nacidos muy
prematuro, Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
EsSalud, 2013 - 2018?

Justificacion del estudio

Considerando la mortalidad asociada con la NEC neonatal y su probable
relacién inversamente proporcional entre el grado de prematuridad del neonato
y el riesgo de contraer esta patologia, se hace necesaria la investigacion con
nuevos tratamientos que puedan reducir su incidencia. A diferencia de la
literatura disponible y expuesta previamente, el presente estudio se realizara en
recién nacidos prematuros clasificados como muy prematuros siendo esta
categoria de prematuros definida por la OMS como aquellos prematuros entre

28 a 32 semanas*



La utilizacion del surfactante en recién nacidos prematuros es un tratamiento
que se realiza en los servicios de Neonatologia de los hospitales de nuestro pais.
El ser un procedimiento con amplia difusion, de aplicacion relativamente
sencilla y el haber encontrado estudios donde se le relaciona con la reduccién de
incidencia de enfermedades derivadas de la prematuridad, como displasia
broncopulmonar y retinopatia de la prematuridad; hace factible la investigacion
en este tema. A pesar que se estudia también la relacion entre sexo, edad
gestacional, peso al nacer, y tipo de parto, los cuales son factores estudiados
previamente en otras investigaciones y de la cual se dispone de evidencia en su
interaccion, este estudio incluira factores no explorados previamente por los
autores en la literatura nacional e internacional como el uso de citrato y el de
CPAP. La generacion de evidencia preliminar en estos factores permitira
generar estudios con un mayor nivel de evidencia que evidencien el costo-

beneficio del uso de éstos en el neonato.

Objetivos

General:

Determinar factores asociados a la enterocolitis necrotizante en recién nacidos
muy prematuros, el Servicio de Neonatologia Hospital Victor Lazarte Echegaray
EsSalud, 2013 - 2018.

Especificos:

Determinar la asociacién entre el sexo y la Enterocolitis Necrotizante en la
poblacion de estudio.

Determinar la asociacion entre la edad gestacional y la Enterocolitis Necrotizante
en la poblacién de estudio.

Determinar la asociacion entre el peso al nacer y la Enterocolitis Necrotizante en
la poblacion de estudio.

Determinar la asociacion entre el tipo de parto y la Enterocolitis Necrotizante en
la poblacion de estudio.

Determinar la asociacion entre el uso de CPAP y la Enterocolitis Necrotizante en
la poblacion de estudio.



Determinar la asociacion entre el Uso de Surfactante Pulmonar y la Enterocolitis
Necrotizante en la poblacion de estudio.
Determinar la asociacion entre la administracion del Citrato y la Enterocolitis

Necrotizante en la poblacién de estudio.

Hipotesis:

H1: Existe asociacion entre la edad gestacional, peso, sexo, tipo de parto, uso de
Presion Positiva Continua (CPAP), uso de citrato de cafeina el uso de surfactante
pulmonar y enterocolitis necrotizante en recién nacidos muy prematuros, Servicio
de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray EsSalud, 2013 — 2018.

HO: No existe asociacion entre la edad gestacional, peso, sexo, tipo de parto, uso
de Presion Positiva Continua (CPAP), uso de citrato de cafeina el uso de
surfactante pulmonar y enterocolitis necrotizante en recién nacidos muy
prematuros, Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
EsSalud, 2013 — 2018.



I1l. METODOLOGIA
Disefio del estudio

TIPO DE ESTUDIO
Analitico, observacional, de casos y controles retrospectivo.

DISENO DE CASOS Y CONTROLES

<1 01

G2 01

P: Poblacion
NR: No randomizacion
G1: RN muy prematuros con diagnostico de NEC
G2: RN muy prematuros sin diagndstico de NEC
O1: Surfactante pulmonar, Peso al nacer, Edad Gestacional, Tipo de Parto,

Citrato, CPAP

Tiempo

RNPT
MUY PREMATURO

G2 (SIN NEC)

Direccion



Paoblacion

Estuvo constituida por todos los recién nacidos muy prematuros hospitalizados en
el servicio de Neonatologia del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray EsSalud,

2013 — 2018 que cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION (Casos)

v/ Historias clinicas de recién nacidos muy prematuros (entre 28 a 32
semanas) alimentados con leche materna, con diagnostico de Enterocolitis

Necrotizante sustentado por la evaluacion del especialista.

CRITERIOS DE INCLUSION (Controles)

v/ Historias clinicas de recién nacidos muy prematuros (entre 28 a 32
semanas) alimentados con leche materna, sin diagnostico de Enterocolitis

Necrotizante.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES
v Recién nacidos alimentados con formula lactea

v/ Historias Clinicas y/o formatos de registro de recién nacidos con asfixia
perinatal, presenten poliglobulia, persistencia del conducto arterioso,
malformaciones congénitos intestinales, trastornos de la coagulacion,

recibido exanguinotransfusion, diagndstico de shock de diferente etiologia

v/ Historias Clinicas y/o formatos de registro de recién nacidos muy
prematuros que se encuentren con datos incompletos con respecto a las

variables en estudio.

v Historias Clinicas de recién nacidos muy prematuros que nacieron en otro
hospital y fueron derivados y hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital 1V Victor Lazarte Echegaray EsSalud 2013 —
2018.



Muestra
Unidad de analisis

Estuvo constituida por la historia clinica de cada recién nacido muy
prematuro hospitalizado en el servicio de Neonatologia del Hospital IV
Victor Lazarte Echegaray EsSalud, 2013 - 2018.

Tamafo Muestral

Para la determinacion del tamafio de muestra se utiliz6 la férmula
estadistica para casos y controles, siendo los valores de pl1 = 65.8% y p2 =
47.9% de pacientes con y sin enterocolitis necrotizante que tuvieron como
antecedente el uso de surfactante pulmonar, dato obtenido en el estudio
realizado por Boo NY.2°

2
2 P2 + 21 a0t P20 )|

"= 7
ﬂ':}-’z _Pl:]
Donde: WP,
= =
7 (1-p2)+wp,

Donde P = promedio ponderado de p1 y p2
p1 = Frecuencia de la exposicidn entre los casos.
p2 = Frecuencia de exposicion entre los controles.
¢ = Razdn de nimero de controles por caso
n = NUmero de casos
w = Valor aproximado del Odds ratio que se desea estimar
Z 0/2 =1,96 para a =0.05

Z B =0,84 para B =0.20



pl = 0.658

P=0.568

Reemplazando los valores, se tiene = 76

CASOS: (RN muy prematuros con diagnéstico de NEC) = 76 pacientes

p2 =0.479

c=2

w=2.09

CONTROLES: (RN muy prematuros sin diagnostico de NEC) = 149 pacientes

Muestreo

Para la seleccion de los casos y controles se utilizd un generador de nimeros

aleatorizados  virtual disponible en internet 'y de acceso libre
(www.generadordenumerosaleatorios.com).
Operacionalizacién de variables
VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA INDICADOR
VARIABLES DE EXPOSICION
Uso “Mezcla compleja producida por los | CUALITATIVA NOMINAL SI/NO
SURFACTANTE neumocitos tipo Il cuya funcién es | DICOTOMICA
PULMONAR reducir la tensién superficial "
EXOGENO
ENTEROCOLITIS “Patologia que involucra isquemia | CUALITATIVA NOMINAL SI/NO
NECROTIZANTE intestinal y respuesta inflamatoria | DICOTOMICA
(DEPENDIENTE) sistémica”?
EDAD Recién nacido muy prematuro cuya | CUANTITATIVA | DE RAZON #
GESTACIONAL edad gestacional va desde las 28 a
32 semanas. %
PESO AL NACER Peso registrado en la historia clinica | CUANTITATIVA | DE RAZON #
al momento de nacer.
TIPO DE PARTO Tipo de parto consignado en la | CUALITATIVA NOMINAL VAGINAL/CESAREA
historia clinica. DICOTOMICA
USO DE CPAP Uso de la técnica de Presion Positiva | CUALITATIVA NOMINAL SI/NO
continua en la via &rea en un recién | DICOTOMICA
nacido con distress respiratorioZ.
USO DE CITRATO | Administracion de Citrato de | CUALITATIVA NOMINAL SI/NO
DE CAFEINA Cafeina al neonato®.

10



http://www.generadordenumerosaleatorios.com/

Definiciones operacionales

SURFACTANTE PULMONAR:

Los recién nacidos muy prematuros recibieron surfactante de origen bovino,
Survanta (Beractant), administrado por via endotraqueal en dosis de 100 mg de

fosfolipidos/kg peso al nacer (4 mL/kg).

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

Es realizado clinica y radiolégicamente. Enfermedad digestiva diagnosticada
mediante evaluacion del especialista y con hallazgos clinicos y radioldgicos
positivos, segun los Estadios de Bell para sospecha de NEC, NEC confirmada y

NEC avanzada.

MUY PREMATURO: se incluira en el estudio los recién nacidos entre las 28 a

32 semanas.

PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA VIA AEREA ( CPAP)
“Sistema que administra presion positiva continua en la via aérea evitando el
colapso alveolar. Este genera el aumento de la capacidad residual funcional y

crea una presion intrinseca que se opone al retroceso elastico”?2,

CITRATO DE CAFEINA
“Es una metilxantina e inhibidor de los receptores de adenosina que permite la
estimulacion del centro respiratorio induciendo la broncodilatacion y mejorando

el esfuerzo respiratorio. Se usa en el tratamiento del apnea del prematuro.”?.

Procedimientos y técnicas

Se solicito la revision del proyecto de investigacion al Comité de Investigacion y
Etica de la Red Asistencial de la Libertad Essalud, para la autorizacion de la
revision de historias clinicas del archivo de la Oficina de Admision y Registros
Médicos. Se acudio al sistema informatico, a los libros de registro de ingreso y
egresos de UCI y UCIN, programa en Excel del registro de altas del servicio de

11



Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray para obtener la base de datos
concernientes a los recién nacidos muy prematuros al nacer hospitalizados en el
servicio de Neonatologia del Hospital 1V Victor Lazarte Echegaray EsSalud 2013
- 2018 para seleccionar las historias clinicas. Del total de pacientes hospitalizados,
se selecciond la muestra de 225 historias clinicas por muestreo aleatorio simple
(76 casos y 149 controles para el factor surfactante natural exdgeno). Luego se
procedio a la toma de datos de interés mediante una ficha de recoleccion de datos.
(ANEXO N° 01) Con la informacion de las hojas de recoleccion de datos se
elaboré la base de datos respectiva para proceder a realizar el andlisis
correspondiente.

Consideraciones éticas

El estudio se realizd teniendo en cuenta los articulos 63, 94 y 95 del cddigo de
ética del colegio médico del Per(.2® Los datos recolectados solo seran utilizados
para el presente estudio, sin considerar el nombre de ningin participante en la
publicacion del estudio y se mantendra con absoluta confidencialidad, siendo

usados con fines productivos.

Plan de analisis

El registro de datos se registro en las correspondientes hojas de recoleccion que se
proceso utilizando una hoja de célculo de Microsoft Excel, los que luego fueron
presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como en graficos de
relevancia.

El registro de los datos que estan consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos seran procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V
20.3, los que luego seran presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi

como en graficos de relevancia.
Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron los datos de distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas, las cuales se presentan en tablas y graficos correspondientes.

12



Estadistica Analitica:

Respecto al andlisis bivariado, se utilizaron pruebas estadisticas segun el tipo de
variable cuantitativa o cualitativa. Para variables cuantitativas al tener distribucion
no normal fueron analizadas con la prueba de U de Mann Whitney (dist. No
normal). Para variables cualitativas se evalud el 25% de los valores esperados
seglin sean mayores o iguales a 5: si son mayores de 5 se utilizo la prueba de Chi
cuadrado y si son menores de 5 la prueba exacta de Fisher. Aquellos que resulten
significativos fueron evaluados mediante regresiones logisticas. Respecto al
analisis multivariado, las variables significativas en el bivariado fueron analizadas
mediante modelos de prediccion denominados modelos lineales generalizados con
funcién logistica. Como estadigrafo se utilizé el Odds Ratio (OR) con un valor

p<0.05 significativo e intervalo de confianza al 95%.

13



IV. RESULTADOS

Se contd con 225 historias clinicas de neonatos muy prematuros. La edad
gestacional de los que tuvieron Enterocolitis Necrotizante (ENC) fue de 29
semanas con un rango intercuartilico (RI) de 28 a 32 semanas y su peso al nacer
tuvo una mediana de 1524g con RI de 1205 a 1996g. En referencia a los que
tuvieron ENC, el 33.83% (n=45) de los de sexo masculino la tuvo, al igual que el
21.14% (n=26) de los que se les aplico Surfactante Pulmonar, el 37.5% (n=15)
de los que tuvieron parto de tipo vaginal, el 32.97% (n=61) de los de parto por
cesarea, el 32.95% (n=57) de los que utilizaron Citrato de Cafeina y el 33.51%
(n=64) de los que requirieron el uso de CPAP. Para estudiar las diferencias entre
categorias y establecer que éstas se deben al azar, se utilizaron pruebas
estadisticas de tipo U de Mann Whitney para comparar las medianas de las
variables Cuantitativas y pruebas de Chi cuadrado segun los valores esperados
calculados en las variables cualitativas, todo con un nivel de significancia p<0.05.
Se obtuvo que el uso de surfactante tuvo un p significativo por lo cual sera

analizado en el bivariado. Ver tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos Muy
Prematuros.

Enterocolitis necrotizante

No Si p
Sexo 0.983
Femenino 61 (66.30) 31 (33.70)
Masculino 88 (66.17) 45 (33.83)
Edad gestacional 30 RI:28-32 29 RI:28-32 0.1482
Peso al nacer 1506 RI:1100-1984 1524 RI: 1205-1996 0.2751
Uso de surfactante 0.001
No 52(50.98) 50 (49.02)
Si 97 (78.86) 26 (21.14)
Tipo de Parto 0.583
Cesarea 124 (67.03) 61 (32.97)
Vaginal 25 (62.5) 15 (37.5)
Uso de citrato 0.631
No 33 (63.46) 19 (36.54)
Si 116 (67.05) 57 (32.95)
Uso de CPAP 0.839
No 22 (64.71) 12 (35.29)
Si 127 (66.49) 64 (33.51)

Para el analisis bivariado se utilizd la regresion logistica encontrandose los
siguientes resultados: aquellos que utilizaron Surfactante Pulmonar tuvieron 0.43
(IC: 0.29-0.64; p=0.0001) chances de tener Enterocolitis Necrotizante que los que
no lo usaron. Es importante resaltar que debido a que las demas variables de
ajuste no tuvieron el nivel de significancia requerido (p>0.05) no podran ser
analizadas de forma bivariada ni tampoco para realizar el ajuste tedrico en un
probable modelo multivariado. Ver tabla 2.
Tabla 2.
Anadlisis bivariado de la Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos Muy
Prematuros.

Enterocolitis necrotizante
Orc IC p
Uso de surfactante 0.43 0.29-0.64 0.0001
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V. DISCUSION

Los neonatos prematuros son un grupo poblacional expuesto a mdultiples
comorbilidades con tasas de mortalidad mas altas que sus pares nacidos a término,
todo ello explicable por el grado de maduracion orgénica y la consiguiente
limitada adaptabilidad. Es preciso resaltar que la afeccion mas frecuente esta
relacionada con la hipoxia producto de la adaptacion ineficiente del sistema
respiratorio al nuevo entorno y evidenciada, por mencionar un ejemplo, en la
deficiente produccion de Surfactante Pulmonar con el consiguiente colapso de las
vias aéreas. Otra de las patologias frecuentes del prematuro es la Enterocolitis
Necrotizante (ECN) la cual es descrita como una de las emergencias
gastrointestinales mas frecuentes, motivo de intervencion quirurgica y con una

prevalencia del 7% de los prematuros®.

En nuestro estudio encontramos que en aquellos que tuvieron enterocolitis
necrotizante, la edad de los Recién Nacidos Muy Prematuros (RNMP) fue de 29
semanas con RI: 28-32 semanas y un peso de 1524 gramos con RI:1205-1996
gramos. En la literatura se reportan datos que apoyan este hallazgo, puesto que
existe una relacion inversamente proporcional de la edad gestacional y el peso con
el ECN, indicando ademas que los ECN tienen menos de 32 semanas y en un 4-
5% en aquellos que tienen entre 1000 y 1500 gramos!?*3, Sin embargo, no se
encontré una asociacion significativa entre dichas variables. Se reporta ademas
ENC en el 32.97% (n=61) de los que tuvieron parto por cesarea y en el 37.5%
(n=15) de los de parto vaginal, siendo ademas el caso en los que se les administrd

citrato con el 32.95% (n=57), y el 33.51% (n=64) de los que se les dio CPAP,
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siendo el caso que en ninguno de los descritos previamente se alcanzd
significancia estadistica. ~ Respecto al sexo, la frecuencia de ECN en el sexo
masculino fue de 61.64%(n=45) y en el sexo femenino de 39.24% (n=31), sin
embargo no se encontrd significancia estadistica en dicho hallazgo lo cual es
similar a lo reportado por Estrany et col. no encontraron significancia con el sexo,

e inclusive reportaron mayor frecuencia de ECN en el sexo femenino®.

En cuanto a la asociacion entre el uso de surfactante pulmonar y la enterocolitis
necrotizante en recién nacidos muy prematuro, se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa de tipo factor protector: aquellos en los que se
administré Surfactante Pulmonar tuvieron 0.43 veces la chance de tener
Enterocolitis Necrotizante (1C:0.29-0.64 con p=0.0001). Esto es contrario a lo
hallado por Soll y cols., cuyo estudio incluyo 6 ECA y en ningln ensayo se
observo una reduccién significativa en la incidencia de la enterocolitis
necrotizante asociado como uso profilactico. La revisidn sistematica de Seger y
cols, que incluyé 8 estudios comparativos entre el extracto de surfactante bovino,
bovino modificado de liquido amni6tico humano y el riesgo de enterocolitis
necrotizante; mostré que el surfactante no tuvo ningin efecto sobre el riesgo de
enterocolitis necrotizante. El metandlisis de Bahadue y cols., que tuvo cinco
estudios informaron sobre el riesgo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos
pretérmino a los que se les administré surfactante profilactico y a los que se
administré surfactante como tratamiento, con resultados  sin diferencia
significativa [(riesgo relativo tipico 1,01; IC del 95%: 0,73; 1,40; diferencia de

riesgo tipica 0,00; IC del 95%: -0,02; 0,02)].Por ultimo, existen 2 estudios que se
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acercan mas a los resultados obtenidos, que son los realizados por Quintanilla y
Campolat, ambos en modelos experimentales en ratas. Campolat y cols., evalud el
efecto protector del surfactante en células intestinales en NEC, hallando que el
dafio histopatoldgico era igual que en el grupo control, pero si habia reduccion en
los niveles de MDA vy eleva la actividad de SOD y GSH. Como limitaciones del
estudio, se reporta que el posible sesgo de informacién frente a la revision de
historias clinicas y cuya informacion al no haber sido transcritas por el evaluador
no se puede garantizar su veracidad. Por otro lado, no se evaluaron otros factores
adicionales con probable asociacion con la Enterocolitis Necrotizante, pues
finalmente se enfatizé la relacién de esta patologia con el Uso de Surfactante

Pulmonar.
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VI. CONCLUSION
» Laedad, sexo, el peso al nacer, tipo de parto, el uso de citrato de cafeinay
el uso de CPAP no estan asociados a la enterocolitis necrotizante.
» El uso de surfactante pulmonar estd asociado a la enterocolitis
necrotizante, como un FACTOR PROTECTOR (OR: 043, IC

[0.29-0.864], p=0.0001).
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VIlI. RECOMENDACIONES

El siguiente estudio de tipo caso control corresponde a un nivel de evidencia
inicial en el tema del uso de surfactante pulmonar en la enterocolitis necrotizante.
Si bien en modelos experimentales con ratones se han logrado resultados
importantes a favor de su funcién protectora, en la literatura los estudios en el
tema son escasos principalmente porque el uso de surfactante en muchos casos
esta ligado a patologias respiratorias. Se recomienda el trabajo con expertos para

el disefio de modelos de investigacion adecuados para evaluar esta asociacion.

Como todo estudio de caso-control, el sesgo de informacion a partir de la revision
de historias clinicas esta presente. Por lo que se recomienda también que en
futuras investigaciones se elabore a nivel institucional una base de datos para la

recoleccion de esta informacion sobre enterocolitis y uso de surfactante.

Otra consideracion a tomar en cuenta es el tipo de Surfactante exdgeno utilizado.
Se recomienda la elaboracion de estudios multicéntricos donde se compare el tipo
de surfactante exdgeno utilizado puesto que en diferentes instituciones a nivel

nacional se utilizan ciertas marcas en particular que varian en su composicién.
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ANEXO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
“Factores asociados a enterocolitis necrotizante en recién nacidos muy
prematuro, Servicio de Neonatologia del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray
Essalud, 2013-2018”

. | CASO | CONTROL |
Ficha

NO

CODIGO N°

Sexo

Edad gestacional

Peso (kg)

Uso de surfactante

Diagnostico de Enterocolitis

necrotizante

Uso de Citrato de Cafeina

Uso de CPAP




