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Resumen:

El presente estudio tiene como objetivo determinar los factores asociados a la
sobrevida de recién nacidos prematuros extremos (RNPE). Se realizd un estudio
observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal, tipo casos y controles. La
muestra fue conformada por 118 sobrevivientes y 118 fallecidos, seleccionados
entre los RNPE atendidos en el Hospital Belén de Trujillo entre el 2016 y el 2022.
Los resultados, con un nivel de confianza del 95% y potencia de 90%, muestran que
la mayoria de sobrevivientes nacieron por cesarea (63,6%), fueron mujeres
(55.9%), presentaron Apgar > 4 al primer minuto (77%) y Apgar normal a los 5
minutos (72.9%). La mayoria de fallecidos nacieron por via vaginal (56.8%), fueron
varones (63.6%), tuvieron APGAR < 3 al primer minuto (55.9%) y Apgar < 7 a los
5 minutos (61,9%). La frecuencia de sobrevivientes aumenta significativamente a
partir de las 26 semanas y a partir de los 830 gramos; todos los menores de 530
gramos 0 menores de 22 semanas fallecieron. En el analisis multivariado, la edad
gestacional < 26 semanas (OR 1.3), el peso al nacer < 830 gramos (OR 1.3) y el
APGAR a los 5 minutos < 7 (OR 2.12), se asociaron con mayor mortalidad. Se
concluye que la edad gestacional, el peso al nacer y el Apgar al minuto 5 se asocian

a la sobrevida en recién nacidos prematuros extremos.

Palabras clave: prematuro, sobrevida, mortalidad, viabilidad, periviabilidad.
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Abstract:

The present study was carried out with the objective of determining the factors
associated with the survival of extremely preterm newborns (EPTN). An
observational, analytical, retrospective, longitudinal, case — control study was
carried out. The sample was made up of 118 survivors and 118 deceased, selected
among the EPTN treated at the Belen de Trujillo Hospital between 2016 and
2022.The results, with a confidence level of 95% and power of 90%, show that the
majority of survivors were born by cesarean section 63.6%, were women (55.9%),
presented Apgar > 4 at the first minute (77%) and normal Apgar at 5 minutes
(72.9%). Most of the deceased were born vaginally (56.8%), were male (63.6%),
had Apgar score < 3 at the first minute (55.9%) and Apgar score < 7 at 5 minutes
(61.9%). The frequency of survivors increases significantly from 26 weeks and
from 830 grams; all those under 530 grams or under 22 weeks died. In the
multivariate analyses, gestational age < 26 weeks (OR 1.3), birth weight < 830
grams (OR 1.32) and Apgar at 5 minutes < 7 (OR 2.12) were associated with higher
mortality. It is concluded that gestational age, birth weight and Apgar score at 5

minutes are associated with survival in EPTN

Keywords: premature, survival, mortality, viability, periviability.
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l. Introduccion:

Prematuro es aquel recién nacido (RN) menor de 37 semanas de edad
gestacional; considerandose moderadamente prematuro (RNP) al nacido entre 32 'y
36 semanas; muy prematuros (RNMP) al nacido entre 28 y 31 semanas; Yy
extremadamente prematuro (RNPE) al nacido antes de 28 semanas de edad
gestacional (1) (2) (3). Al recién nacido entre 34 y 36 semanas, se le denomina
prematuro tardio (3). De acuerdo al peso de nacimiento (PN) se clasifican en: recién
nacido pretérmino de extremado bajo peso (RNEBP) al < 1000 g, recién nacido
pretérmino de muy bajo peso (RNMBP) al < 1500 g y recién nacidos prematuros
de bajo peso (RNEBP) al de 1500 a 2500 g (4) (5)

Cada afio nacen mas de quince millones de nifios prematuros en el mundo,
es decir uno de cada diez recién nacidos es prematuro, y con tendencia a
incrementarse en los Gltimos 20 afios. Aproximadamente, el 20% de los hacimientos
prematuros corresponden a prematuros extremos(2). El problema de la
prematuridad es global; en los paises mas pobres las tasas de nacimientos
prematuros son mayores, mas del 60% de los nacimientos prematuros ocurren en
Africa y el Sur de Asia (6) (7), entre 5y 7% en Europa (8) (9), alrededor del 12%
Estados Unidos (10) (11). En el Peru. La tasa de partos prematuros es alrededor de
7.3 por cada 100 nacidos vivos (NV) (3) (4).

En el mundo 2,6 millones de nifios mueren al afio durante la etapa neonatal
(12). Mas de un millon son prematuros (3). Las complicaciones relacionadas a la
prematurez representan la primera causa de muerte en los recién nacidos y la
segunda causa de muerte en menores de 5 afios (2) (12) (13). En Latinoamérica, el

20 a 25% de los RN menores de 1,500g fallecen antes del primer afio. Los
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porcentajes son mayores a menor edad gestacional (3) (14) (15). Las Tasas de

Mortalidad Neonatal (TMN) difieren de manera importante entre los diferentes
paises y entre los diversos centros que realizan la atencion de estos recién
nacidos(7) (16).

Diversos factores se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad en los
RN prematuros. Las caracteristicas especificas limitrofes que presentan en los
diferentes drganos, propias del recién nacido prematuro, son determinantes. La
edad gestacional (17) (18) y el peso son los factores mas importantes en todas las
series (19) (20). Adicionalmente, diversos factores han sido estudiados. Los
relacionados con la madre, tales como la edad (21), parto multiple (22) y la
patologia asociada, especialmente, corioamnionitis y enfermedad hipertensiva (17)
(23) (24). Las relacionadas con intervenciones obstétricas durante el embarazo y el
parto, tales como la administracion de corticoides antenatales (6) (9) (11) y el tipo
de parto (10) (17) (21). Algunas caracteristicas del RN como el sexo (16) (17) (23)
el Apgar (20) (23) (24), la puntuacion Z del peso para la EG (25) (26) se han
asociado a mayor riesgo de mortalidad. En los dltimos afios, los estudios han
incluido las condiciones y la calidad de la atencidon desde el nacimiento como
factores que influyen en la sobrevida de los recién nacidos prematuros.(27) (28)

En los dltimos afios, el crecimiento tecnoldgico de la Neonatologia, ha
permitido disminuir el limite inferior de la viabilidad de los RNP, esto ha sido mas
notorio en paises desarrollados (29). En los paises de bajos recursos la sobrevida de
los prematuros extremos alcanza el 10% (2); estos valores se han incrementado en
los ultimos afios.(14) (15). En los paises desarrollados, presentan altas tasas de

supervivencia, llegando hasta el 90% en algunos paises; sin embargo, la sobrevida
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suele estar acompariada de diversos grados de discapacidad fisica, neurolégica y de

aprendizaje (10) (17).

Diversos estudios se han realizado alrededor del mundo, para evaluar los
limites de viabilidad en los prematuros extremos. Mamopoulos y cols, evaluaron la
data de recién nacidos entre 24 a 27 6/7 semanas, nacidos entre 2003 al 2008 en un
hospital terciario del Norte de Grecia. De 5070 partos, 57 fueron extremadamente
prematuros. La mortalidad fue de 52.6%. EI Apgar bajo al minuto y a los 5 minutos,
la necesidad de resucitacion, la asfixia neonatal, la enfermedad de membrana
hialina (EMH) y la hemorragia intraventricular (HIV) se relacionaron con peor
desenlace neonatal. En el analisis de regresion logistica, la mortalidad mostrd
mayor asociacion con el peso al nacer, la EG y la HIV. En el analisis multivariado,
la mortalidad se asocio solamente con el peso al nacer (21).

Kong y cols, realizaron un estudio prospectivo en unidades de cuidado
intensivo neonatal (UCINs) de 15 provincias de China. Reportan 138,240
nacimientos de 24 a 31 semanas entre 2013 a 2014. La incidencia fue de 9.9%; de
éstos, 1.1% fueron prematuros extremos. 3.1 % fallecieron durante la primera
semana: 54.5% de 24 semanas; 3,5% de 28 semanas y 3.0% de 26 semanas: No
hubo sobrevivientes de 24 semanas, 28% de sobrevida a las 25 semanas; 83.5a 87.4
% de 26 a 28 semanas, 90.7% a 96 % de 20 a 31 semanas. El andlisis multivariado
demostré que en <32 semanas la moralidad decrece conforme aumenta la EG (OR
0.8) el PN (OR 0.52), corticoides antenatales (OR 1.6). Los PEG y los que tenian
Apgar <7 a los 5min tenian mas riesgo de morir (OR 1.86 y OR 1.94

respectivamente) (23).
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Inohue y cols reportan resultados de neonatos menores de 1,500g de 204

UCINSs de Japon, entre 2003 y 2012. Nacieron 1,473 neonatos de 24 semanas en
promedio (22 a 35 semanas), con peso promedio de 452g (182 a 5009).
Sobrevivieron al alta hospitalaria 55% de todos los bebes <500g; 60% de los
nacidos entre 401 — 500g, 41% entre 301 a 400g y 18% de los menores de 300g. El
analisis multivariado mostro que la sobrevida estuvo asociada significativamente al
uso de corticoides antenatales, parto por cesarea, mayor edad gestacional (por cada
semana), mayor peso al nacer (por cada 100 gramos), APGAR >4 a los 5 minutos
y la ausencia de malformaciones congénitas mayores (24).
Hornik y cols. evaluaron la base de datos de 362 UCINs de Norteamérica,
incluyeron RN de 22 a 29 semanas atendidos de 1997 al 2013. De 64,896 recién
nacidos; 85% sobrevivio al alta. La EG promedio en el grupo de sobrevivientes fue
de 28semanas y en los no sobrevivientes fue de 24 semanas (p<0.001). La sobrevida
se incrementd con la EG, de 15% a las 22 semanas a 98% a las 29 semanas. EI PN
promedio en los sobrevivientes fue 1000g y 650g en los no sobrevivientes (p
<0.001). En el grupo de sobreviviente se encontré menor frecuencia de PEG y sexo
masculino, y mayor frecuencia de corticoides antenatales y parto por cesarea (22).
Ray vy cols, evaluaron el efecto de la prematuridad y el bajo peso para la
edad gestacional, en una cohorte de 1°676,110 nacimientos, en Ontario Canada, del
2002 al 2015. La mortalidad fue de 755.1 por 1000 a las 24 semanas. Entre las 23
y 28 semanas, la mortalidad fue sustancialmente mayor en los neonatos pequefios
para la edad gestacional, (755.1 por 1000 NV a las 42 semanas) comparados con
los que no lo eran (455,0 por 1000NV a las 24 semanas). Entre las 29 y 32 semanas

no se encontrd diferencia significativa (25).
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Griffin, y cols. reportan resultados de los nacimientos del 2005 al 2012 en

California, RN de 300 a 1500 g de PN, de 22 0/7 a 29 6/7 semanas de EG. La
mortalidad decrecia rapidamente con el incremento del peso al nacer, de 80% en
los RN de 300 a 400g a <50% en > de 600g. La mortalidad fue significativamente
menor en los que recibieron corticoides antenatales, nacieron por cesarea, y los que
tenian mayor PN, mayor EG y mayor Z-score del PN (26).

Ota Nakasone, en el Hospital E. Rebagliati Martins de Lima — Peru, reporta
en el 2017 una sobrevida del 15% en prematuros de 24 y 25 semanas, 50% en
prematuros de 26 semanas y 61% en prematuros de 28 semanas. Resultados que
muestran grandes variaciones con los reportados al 2020, en los que la sobrevida

de los prematuros de 24 y 25 semanas fue 0% (14).
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1. Planteamiento de la Investigacion:

2.1. Planteamiento del Problema

¢Son la edad gestacional y el peso al nacer factores asociados a la sobrevida de
recién nacidos prematuros extremos?

2.2.  Justificacion del estudio:

En los Gltimos afios, se ha incrementado el nimero de prematuros que nacen y
cada vez con menor edad gestacional. En nuestro pais, al igual que en diversas
regiones del mundo, el crecimiento tecnolégico de la Neonatologia, ha permitido
implementar una serie de estrategias que han permitido disminuir los limites de
viabilidad. Los diversos factores que afectan la sobrevida, dificultan la posibilidad
de predecir con exactitud estos limites y decidir si se realiza un manejo activo o
un manejo expectante, desde el momento de la atencién inmediata hasta la
hospitalizacion y permanencia en las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal.
Consideramos que el conocimiento de los limites de viabilidad y de los factores que
influyen, proporcionara informacion importante para la toma de decisiones de los
profesionales encargados del cuidado de los pacientes prematuros; asi como para
mejorar las estrategias de atencién en este grupo de altisimo riesgo y mejorar no
solo la sobrevida; sino también, la calidad de vida en los sobrevivientes.

El Hospital Belén de Trujillo cuenta con un Departamento de Neonatologia que
atiende en promedio 329 recién nacidos prematuros extremos y/o de extremo bajo
peso al nacer (CIE 10 P07.2 y P07.0) por afio, en los ultimos 5 afios. Es uno de los
centros de referencia materno neonatal de mayor importancia en la Libertad. La
data proporcionada puede ser extrapolada no solo a otras regiones del pais sino a

otras regiones de Latinoamérica.
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El presente estudio se planted con la finalidad de conocer cuales son los factores

que afectan la sobrevida de los recién nacidos prematuros extremos.

2.3.

Objetivos:

Objetivo General:

Determinar si la edad gestacional y el peso al nacer son factores asociados

a la sobrevida de recién nacidos prematuros extremos.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinico epidemiol6gicas de los recién nacidos
prematuros extremos, sobrevivientes (casos) y fallecidos (controles),
atendidos en el Hospital de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Evaluar los factores predictores: Edad gestacional y Peso al nacer, en recién
nacidos prematuros extremos, sobrevivientes (casos), atendidos en el
Hospital de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Evaluar los factores predictores: Edad gestacional y Peso al nacer, en recién
nacidos prematuros extremos, fallecidos (controles), atendidos en el
Hospital de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Controlar las variables confusoras: Edad de la madre, Patologia materna,
Parto maltiple, Uso de corticoides antenatales, Lugar de nacimiento, Via del
parto, Percentil del PN, Sexo, APGAR al 1°minuto, APGAR al 5°minuto y

Manejo del RN.
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Hipotesis:

Hipotesis nula: La edad gestacional y el peso al nacer no son factores asociados a
la sobrevida en recién nacidos prematuros extremos.

Hipotesis alternativa: La edad gestacional y el peso al nacer son factores asociados

a la sobrevida en recién nacidos prematuros extremos.
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I1l.  Metodologia:

3.1 Disefio de estudio:
Estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal, tipo casos y controles

anidado en una cohorte histérica.

TIEMPO

<€

Con exposicion a
factores de riesgo Neonatos con Edad

CASOS gestacional entre 23 0/7
(Sobreviven) y 28 6/7 semanas o Peso
al nacer menor a 1000
gramos, atendidos en el
Hospital de Belén de
Trujillo entre el 1° de

enero del 2016 y el 31
CONTROLES de diciembre 2022.

(Fallecen)

/

Sin exposicién a
factores de riesgo

Con exposicion a
factores de riesgo

N/ AN/

Sin exposicién a
factores de riesgo
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Edad materna

Patologia
materna

Via del parto

Edad
gestacional

Lugar de
nacimiento

Parto maltiple

a

Corticoides
antenatales

Apgar 1 minuto

N

Sobrevida

A

Peso al nacer

Percentil de

Apgar 5
minutos

peso

% \\

Manejo activo

Sexo
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3.2 Poblacion

Poblacion diana: Los neonatos prematuros extremos.
Poblacion de estudio: Los recién nacidos prematuros extremos atendidos en

el Hospital de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

3.3 Muestra y muestreo:

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién de la cohorte:

Todos los neonatos con Edad gestacional entre 23 0/7 y 28 6/7 semanas o
Peso al nacer menor a 1000 gramos, atendidos en el Hospital de Belén de

Trujillo entre el 1° de enero del 2016 y el 31 de diciembre 2022.

Criterios de exclusion de la cohorte:

Recién nacidos con malformaciones mayores (30): Defecto morfoldgico de
un organo, parte de un 6rgano o de una extensién mayor del cuerpo que
resulta de un proceso intrinsecamente anormal del desarrollo desde su
inicio. SNC: Hidrocefalia congénita. Cardiovasculares: Cardiopatia
congénita (No PCA)
Aparato digestivo (atresia eséfago, duodeno, yeyuno, ileon, colon,
anorrectales) Pared anterior del cuerpo: gastrosquisis
Genitourinarias (agenesia renal)
Respiratorio: Hipoplasia pulmonar, hernia diafragmatica.

Neonatos dados de alta en calidad de referidos o transferidos a hospital de
igual o mayor nivel.

Se excluiran las historias clinicas que estén incompletas.
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Criterios de inclusion de los casos:

- Recién nacidos con la condicion al alta hospitalaria: vivo (curado o
mejorado). Outcome positivo.
Criterios de inclusion de los controles:
- Recién nacidos con la condicion al alta hospitalaria: Fallecido Outcome
negativo.
Muestra:
Unidad de analisis:
- Aplicado a cada recién nacido prematuro extremo atendido en el Hospital
de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.
Unidad de muestreo:
- Historia clinica de recién nacido prematuro extremo atendido en el Hospital
de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.
Tamarfo muestral:
Para determinar el nimero de casos y de controles se aplico la formula del muestreo
probabilistico, que permite determinar el nimero de casos.

(2., e +Dpa +2, fopa, +p,a, f

n =
C(pl' pz)2

Correccion de n (Correccion de Yates)

n =n[1+VI+ 297"  donde
. e

nc|pz2—p1l
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o: El Probabilidad de cometer error de tipo |

B: El Probabilidad de cometer error de tipo Il

Z: Coeficiente normal asociado a un tipo de error.

pl: Proporcion de expuestos en los casos (qi = 1 - p1) (14)

p2: Proporcion asumida de expuestos en los controles (g2 = 1- p2)

c¢: Numero de controles por caso

Para el calculo de la muestra en el presente estudio se consider6 una confianza del
95% (a=0.05 Z=1.96), una Potencia de prueba del 90% (3=0.10 Z=1.282), una
proporcién de expuestos del 50.0% en los casos * (p1=0.50, g1=0.50), y un riesgo
OR=2.50, respecto a los pacientes expuestos en los controles, segun literatura, con
1 control por cada caso(c=1), se obtiene el nUmero de casos.

(*) Basado en reporte de Ota Nakasone, en el Hospital E. Rebagliati Martins de
Lima — Per, 2017 (14).

_ 0.50 B B
pz = 0.5042.50(1-0.50) =0.286 02=0.714
_0S010286_o0s 4 Zosor
2

- 2
(1.96V(1+1)pa+1.282v/p1g1 + Dpqz)
(p1- p2)?

n = 108

Correccion de n (Correccion de Yates)

2

n=%8.1+v1+—20D ]=118
4 108]0.50—0.286

Es decir 118 casos y 118 controles.

Para el célculo de la muestra se usé Epidat 3.1
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3.4  Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE

V. Predictoras

Edad Categorica | Numerica EG registrada en la ficha | N° de Semanas

Gestacional de CLAPoenlaHC completas
perinatal.

Peso al nacer Categorica | Numeérica | Peso registrado en la Gramos al nacer
Ficha de CLAP o primer | (cada 100
peso registrado en la gramos)
Ficha de hospitalizacién

V. desenlace

Sobrevida Categodrica | Nominal Condicién al alta Vivo
hospitalaria, reportada en
la HC. Fallecido

V. confusoras

Edad de la Categdrica | Numérica | Edad al momento del < 20 afios

madre parto registrada en Ficha
del CLAP 20 a 35 aflos

>35 afios

Patologia Categdrica | Nominal Antecedente materno Si/No

materna Registrado en ficha del
CLAP o Ficha de
hospitalizacion

Parto multiple | Categorica | Nominal Antecedente registrado en | Unico
la ficha del CLAP o en la .
ficha de hospitalizacién | Mdltiple

Uso de Categorica | Nominal Antecedente Registrado No recibio

corticoides en ficha del CLAP o _

antenatales Ficha de hospitalizacion | Dosis
incompletas

Dosis completas
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Lugar de Categorica | Nominal Registrado en la ficha de | En Maternidad
nacimiento CLAP, ficha de
hospitalizacion o Ficha de | Fuera de
emergencia. Maternidad
Via del parto Categodrica | Nominal Antecedente Registrado CST
en ficha del CLAP o _
Ficha de hospitalizacién | Vaginal
Percentil del Categorica | Numeérica | Percentil calculado segin | < P10
PN las Curvas de Fenton
P10 a P90
>P90
Sexo Categodrica | Nominal Evaluacion de los Masculino
genitales externos _
Registrado en ficha del Femenino
CLAP
APGAR al Categdrica | Numérica | Puntaje calculado al 1° 0a3
1°minuto minuto en la atencién
inmediata del RN 4a6
7al0
APGAR alos5 | Categérica | Numérica | Puntaje calculado al 5° 0a3
minutos minuto en la atencién
inmediata del RN 4a6
7al0
Manejo activo | Categdrica | Nominal Tipo de Intervenciones Si
administradas desde
Atencion inmediata y No

durante la hospitalizacion

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Patologia materna: Definida por la presencia de al menos 1 de las

siguientes: Corioamnionitis y/o Trastorno hipertensivo, diagnosticado

clinicamente durante el embarazo, trabajo de parto o parto; registradas como

antecedente en la ficha del CLAP o en la ficha de hospitalizacion.(17) (24)

(26)
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Uso de corticoides antenatales: Tratamiento que recibe la madre, con

corticoide intramuscular antes del parto. Se considera completo si recibe
Betametasona 12 mg administrados IM cada 24 horas, 2 dosis o
Dexametasona 6 mg administrados IM cada 12 horas, 4 dosis.(11) (24)

- Lugar del parto: Definido como el lugar donde se produce la expulsion
completa del producto, registrado en la ficha de CLAP, ficha de
hospitalizacion o Ficha de emergencia. Se considerara En Maternidad (parto
en sala de partos, sala de operaciones, sala de maternidad) o Fuera de
Maternidad (parto en emergencia, en otro establecimiento de nivel 1o 1, en
domicilio, en ambulancia).

- Edad gestacional (EG): Semanas completas al momento del parto, por fecha
de la dltima menstruacion FUM), ecografia precoz (primer trimestre),
cuando la primera se desconoce o es dudosa.(17) (23)

- Peso al nacer (PN): Peso en gramos que presenta el RN al Nacimiento.
Primer peso consignado en la atencion inmediata y registrado en la Ficha de
CLAP o primer peso registrado en la Ficha de hospitalizacion

- Percentil del PN: Percentil calculado segun las Curvas de Fenton.(31)

- Apgar: Método clinico que permite valorar al nifio inmediatamente después
del parto. Se realiza de rutina al 1° y 5° minuto de vida. Valora cinco
signos clinicos: frecuencia cardiaca, esfuerzo respiratorio, tono muscular,
irritabilidad refleja y color. Puntaje calculado al 1° minuto y a los 5 minutos
en la atencion inmediata del RN y registrado en la ficha del CLAP o en la

ficha de hospitalizacion
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Tratamiento activo: Si el RN recibe alguna de las siguientes intervenciones:
Surfactante pulmonar, intubacion orotraqueal, soporte ventilatorio
(incluyendo CPAP o VPP con bolsa o neopuff), Nutricion parenteral,
adrenalina, masaje cardiaco).(16) (28)

Sobrevida: Condicion al alta hospitalaria.

3.5 Procedimientosy Técnicas

Previo permiso del Hospital de Belén de Trujillo, se realizé la recoleccion
de datos entre el 26 de agosto del 2022 y el 26 de marzo del 2023.

Se revisaron los libros de registros de nacimientos desde enero del 2016
hasta diciembre del 2022 obteniéndose la relacion de recién nacidos con
edad gestacional < de 28 semanas y/o < 1000gramos. Adicionalmente se
revisé el libro de registro de la UCIN para identificar a los RN que
ingresaron referidos de emergencia. Se obtuvo los respectivos nimeros de
HC a través del registro de Archivo del Hospital belén de Truijillo.

Todas las HC disponibles fueron evaluadas, identificando las HC que
cumplian con los criterios de seleccion.

Entre las elegibles, se escogieron al azar las que conformaron la muestra
final. Muestreo aleatorio simple

Los datos de cada paciente fueron registrados en la respectiva Ficha de
recoleccion de datos y posteriormente se almacenaron en una base de datos

en Excel version 2019.
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Nacimientos (253)

]
+

Referidos
|

HC revisadas (310)

Elegibles = 245 Excluidos= 65
{
Muestra = 236 | | Malformaciones=
04
Casos =118 | Referidos =3
Controles =
118 | |Hospitalizados = 2

Faltan datos = 36

3.6 Plan de analisis de datos:

- Los datos fueron procesados en Epidat 3.1

- Serealizd la estadistica descriptiva de las variables: Edad Gestacional, Peso
al nacer, Sobrevida, Edad de la madre, patologia materna, Parto multiple,
Uso de corticoides antenatales, Via del parto, Percentil del PN. Sexo,
APGAR al 1°minuto, APGAR al 5°minuto, Manejo del RN,

- Se realizo el andlisis bivariado de la variable resultado con cada una de las
variables predictoras, a través del calculo del Odss Ratio.

- La evaluacion de las variables confusoras se realiz6 a través del anélisis

multivariado (Analisis de regresién logistica).
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3.7 Consideraciones éticas

Este estudio cuenta con la autorizacion del Comité de Investigacion del
Hospital Belén de Trujillo y de la Escuela de Posgrado de la UPAO. Se
respeta de manera irrestricta la confidencialidad de los datos registrados en
las historias clinicas evaluadas, de acuerdo a las pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos, del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias

Médicas (CIOMS) (32).
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IV. Resultados:
Tabla 1: Distribucidn de recién nacidos prematuros extremos segun caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y sobrevida al alta atendidos en el Hospital de Belén de

Trujillo entre el 2016 y 2022.

Sobrevida
Caracteristicas Si No Prueba
N.° % N.° %
Edad madre
<20 19 16.1 17 14.4 v =1.86
20-35 82 69.5 76 64.4 p = 0.396
36 -+ 17 14.4 25 21.2
Patologia materna
Si 87 73.7 87 73.7 x2=0.00
No 31 26.3 31 26.3 p = 1.000
Parto multiple
Si 20 16.9 17 14.4 x?=0.29
No 98 83.1 101 85.6 p =0.591
Corticoide antenatal
No recibid 80 79.7 94 79.7
Dosis completa 30 25.4 16 13.6 v =5.39
Dosis incompleta 8 6.8 8 6.8 p =0.068
Lugar parto
Maternidad 117 99.2 116 98.3 v?=0.34
Otro 1 0.8 2 1.7 p =0.561
Via de parto
Vaginal 43 36.4 67 56.8 v?=9.81
CST 75 63.6 51 43.2 p = 0.002
Percentil peso nacer
P<10 25 21.2 13 11.0 v? =452
P>10 93 78.8 105 89.0 p =0.034
Sexo
Masculino 52 44.1 75 63.6 x?=9.02
Femenino 66 55.9 43 36.4 p =0.003
Apgar 1 minuto
0-3 27 22.9 66 55.9 x? =30.29
4-6 60 50.8 42 35.6 p =0.000
7-10 31 26.2 10 8.5
Apgar 5 minutos
0-3 5 4.2 29 24.6 v =33.84
4-6 27 22.9 44 37.3 p = 0.000
7-10 86 72.9 45 38.1
Manejo activo
Si 118 100.0 115 97.5 x?=3.04
No 0 0.0 3 2.5 p =0.247
Total 118 118 100.0 118 100.0

p< 0.05 existe una relacién estadistica significativa

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Hospital Belén de Truijillo.
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Tabla 2. Distribucion de recién nacidos prematuros extremos con sobrevida por

edad gestacional y peso al nacer segun sobrevida al alta atendidos en el Hospital

de Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Caracteristica N.° %

Edad gestacional

(sem).
20 0 0.0
22 0 0.0
23 2 1.7
24 2 1.7
25 9 7.6
26 16 13.6
27 21 17.8
28 23 19.5
29 16 13.6
30 9 7.6
31 8 6.8
32 9 7.6
33 2 1.7
34 1 0.8

Peso al nacer (g)
330 - 429 0 0.0
430 — 529 0 0.0
530 — 629 3 2.5
630 — 729 12 10.2
730 - 829 14 11.9
830 - 929 27 22.9
930 - 1029 30 25.4
1030 - 1129 27 22.9
1130 - 1229 3 2.5
1230 - 1329 1 0.8
1330 - 1429 1 0.8

Total 118 100.0

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Hospital Belén de Trujillo.



l I P A Escuela de Posgrado

Tabla 3. Distribucion de recién nacidos prematuros extremos fallecidos por edad

gestacional y peso al nacer segun sobrevida al alta atendidos en el Hospital de

Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Caracteristica N.° %

Edad gestacional

(sem).
20 1 0.8
22 7 5.9
23 15 12.7
24 14 11.9
25 23 19.5
26 23 19.5
27 9 7.6
28 8 6.8
29 12 10.2
30 3 2.5
31 1 0.8
32 0 0.0
33 2 1.7
34 0 0.0

Peso al nacer (g)
330 - 429 1 0.8
430 - 529 7 5.9
530 — 629 23 19.5
630 — 729 21 17.8
730 - 829 21 17.8
830 - 929 20 16.9
930 - 1029 16 13.6
1030 - 1129 4 3.4
1130 - 1229 4 3.4
1230 - 1329 0 0.0
1330 - 1429 1 0.8

Total 118 100.0

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Hospital Belén de Trujillo.
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Tabla 4. Distribucion de recién nacidos prematuros extremos por edad

gestacional y peso al nacer segun sobrevida al alta atendidos en el Hospital de

Belén de Trujillo entre el 2016 y 2022.

Sobrevida
Factor de riesgo Si No Prueba y?
N.° % N.° %
Edad gestacional.
20+ 0 0.0 1 0.8
22+ 0 0.0 7 5.9
23+ 2 1.7 15 12.7
24+ 2 1.7 14 11.9
25+ 9 7.6 23 19.5
26++ 16 13.6 23 19.5
27++ 21 17.8 9 7.6 ¥2=45.83
28++ 23 19.5 8 6.8
29+++ 16 13.6 12 10.2 p = 0.000
30+++ 9 7.6 3 2.5
31+++ 8 6.8 1 0.8
32+++ 9 7.6 0 0.0
33+++ 2 1.7 2 1.7
34+++ 1 0.8 0 0.0
Peso al nacer (g)
330 — 429+ 0 0.0 1 0.8
430 — 529+ 0 0.0 7 5.9
530 — 629+ 3 2.5 23 19.5
630 — 729+ 12 10.2 21 17.8 v2 = 36.62
730 — 829+ 14 11.9 21 17.8
830 — 929++ 27 22.9 20 16.9 p =0.000
930 — 1029++ 30 25.4 16 13.6
1030 - 27 22.9 4 3.4
1129+++
1130 - 3 2.5 4 3.4
1229+++
1230 - 1 0.8 0 0.0
1329+++
1330 - 1 0.8 1 0.8
1429+++
- Total 118 100.0 118 100.0 100.0

+, ++, +++: reagrupados para aplicar adecuadamente la prueba estadistica.
p < 0.05 constituye un factor asociado

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Hospital Belén de Trujillo.
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Tabla 5. Relacion multivariada de factores asociados a sobrevida al alta de recién

nacidos prematuros extremos atendidos en el Hospital de Belén de Trujillo entre

el 2016 y 2021. Modelo de regresion logistica.

Intervalo OR
Factor de Coeficiente Wald  Signif R Lim Lim sup
referencia Bi icanci Inf
a

Edad gestacional 0.267 6.814 p= 131 1.07 1.60

(sem) 0.009
Peso nacer RN 0.280 6.527 p= 132 107 1.64
(9) 0.011
Edad materna -0.019 0.675 p= 098 0.94 1.03
0.411
Patologia materna  -0.134 0.133 p= 0.88 0.43 1.80
0.715
Parto multiple -0.374 0.713 p= 0.69 0.29 1.64
0.398
Corticoides 0.502 1884 p= 165 081 3.38
antenatales 0.170
Via parto vaginal 0.150 0184 p= 112 0.59 2.30
0.668
Percentil <10 0.182 0113 p= 120 042 3.47
0.737
Sexo masculino 0.584 3.282 p= 179 0.95 3.37
0.070
Apgar 1" (0-6) 0.008 0.000 p= 1.01 0.39 2.59
0.986
Apgar 5” (0-6) 0.750 4426 p= 212 105 4.26
0.035
Constante -8.98 11576 p=
0.001
Eficacia modelo 74.6%

p < 0.05 constituye estadisticamente un factor asociado

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Hospital Belén de Trujillo.
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V. Discusion:

En el Hospital Belén de Trujillo, entre los afios 2016 y 2022, se registraron 19,263
nacimientos; de estos, 3662 (19 %) fueron prematuros, en promedio, 523 por afio.
Aproximadamente 7% del total de prematuros fueron extremos y/o de extremo bajo
peso al nacer; equivalente al 1.3 % del total de nacimientos. La tasa de nacimientos
prematuros oscila entre 5% a 18% de los RN, a nivel mundial® y alrededor de 7.3%
para América Latina y El Caribe (3). Al ser el HBT un centro de referencia materno
infantil, se explica este porcentaje alto de nacimientos prematuros.

En relacion a las variables clinico-epidemioldgicas estudiadas, las variables que
mostraron relacion estadisticamente significativa con la sobrevida en el analisis
bivariado, fueron: la via del parto, el percentil de peso al nacer, el sexo y el Apgar
al minuto y a los 5 minutos. La edad de la madre, patologia materna, parto multiple,
corticoide antenatal, lugar del parto, manejo activo, no mostraron diferencia

significativa.

Madltiples estudios han incluido la edad materna como variable que puede influir en
la mortalidad, algunos han mostrado asociacién en el anlisis bivariado (17) (33)
(34) (35) sin embargo, en el analisis multivariado y analisis ajustados, no han
encontrado asociacion estadisticamente significativa entre edad materna y
sobrevida.(21) (29) (34) En nuestra muestra, la mayoria de madres, en ambos
grupos, tenia de 20 a 35 afios, y en menor proporcién en las edades extremas <20 y
> 36 afios. Tampoco encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la

edad materna y la sobrevida.

La presencia de patologia materna, ha mostrado asociacion estadisticamente

significativa con la sobrevida de los RNPE, en mudltiples estudios. Las



l I PA Escuela de Posgrado

enfermedades infecciosas son consideradas los principales factores de riesgo,

seguidos de las enfermedades cronicas (DM, hipertension y anemia).(2)2 En el
estudio realizado por lared NEOCOSUR entre 2000 y 2011, incluyeron la Diabetes
y la Hipertension, ésta Gltima mostré diferencia estadisticamente significativa en el
analisis bivariado y en el multivariado (Regresion logistica). Xian Kong y cols,(23)
evaluaron datos de 1770 RN menores de 32 semanas, nacidos entre 2013 y 2014,
en 15 hospitales de China; encontraron que las complicaciones maternas (diabetes
gestacional, placenta previa, desprendimiento de placenta, trastorno hipertensivo y
ruptura prematura de membranas ovulares, RPMQO) mostraron asociacion con la
sobrevida en el analisis bivariado y multivariado (OR = 1.8 y 1.6 respectivamente).
Inoue y cols,(24) en Japon, evalud datos de 1473 menores de 500 gramos, nacidos
entre 2003 y 2012 y encontré que la hipertension materna fue mayor en los
sobrevivientes (p < 0.01) y que la proporcién de RPMO fue mayor en los que
fallecieron (p=0.02). Brumbaugh y cols (29) evaluaron una cohorte de RN menores
de 400 g, de 22 a 26 semanas de EG, nacidos entre 2008 y 2016 en 21 centros de
USA; encontraron que la diabetes con insulina y la RPMO (<18h y >24h) no se
asocié con mayor riesgo de mortalidad; los trastornos hipertensivos si mostraron
asociacion (p<0.001). Garcia-Mufioz y cols (36) evaluaron la data del 2013 al
2016 de lared Neocosur y encontraron que algunas condiciones maternas mostraron
asociacion con la mortalidad de los RN menores de 1500gramos: trastornos
hipertensivos (HRa = 1.08), RPMO (HRa = 1.02) y corioamnionitis (HRa = 0.98).
Al ser el Hospital Belén de Trujillo de referencia materno perinatal, casi la totalidad
de partos r atendidos presentan condiciones de riesgo para la madre o el producto;

en nuestro estudio, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa



l I PA Escuela de Posgrado

probablemente porque la mayoria de madres en ambos grupos presentaban

patologia. Las patologias méas frecuentes en toda la muestra fueron: trastorno
hipertensivo del embarazo y las infecciones (corioamnionitis y otras infecciones);

no se evalué de manera aislada la relacion de cada patologia con la sobrevida.

En relacion al embarazo maltiple, Mamopulos y cols (21) evaluaron datos de 5
UCIN del Norte de Grecia, entre 2003 y 2008, prematuros entre 24 y 28 semanas,
no encontraron relacion entre la mortalidad y la gestacion multiple (p = 0.39; OR =
0.6); otros estudios, como el de Kong y cols (23) en China, el de Inoue (24) en
Japon, Rysavy y cols (27) en USA, Bourke (33) y cols en Australia, Watkins y cols
(34)® en lowa — USA, reportan que el parto mdltiple no se asocia a mayor
mortalidad en los RNPE; en nuestro estudio, la mayoria de partos fueron Gnicos y
no se encontrd asociacion. Estos resultados difieren de los reportados por Garcia-
Mufioz y cols (36) de la Red NEOCOSUR y SEN 1500, quienes encontraron que el
parto multiple si tenia influencia independiente en la sobrevida de los RN < 1500,
asociandose a mayor riesgo de mortalidad (HRcruda = 1.04; HRajustada = 0.88).
Por su parte, Grant y cols (17) evaluaron datos de la Red NEOCOSUR, en 26
centros, entre 2000 y 2011, en menores de 1500 gramos; en el analisis bivariado
encontraron que el parto multiple si se asociaba con mayor mortalidad (p<0.001)

pero esta relacion no se encontrd en el analisis multivariado (p = 0.133; ORa =0.9).

La administracion de corticoides antenatales ha sido una de las variables més
estudiadas en su relacion con la sobrevida en los recién nacidos prematuros y
considerada como una de las intervenciones mas importantes en el manejo prenatal
del parto prematuro. La ACOG, sefiala en sus recomendaciones del 2017(6), en

elacion al uso de corticoides antenatales: en partos de 20 0/7 a 22 6/7 semanas: NO
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RECOMEDADO (evidencia 1A), de 23 0/7 a 23 6/7 semanas: CONSIDERAR

(evidencia 2B), de 24 0/7 a 24 6/7 semanas: RECOMENDADO (evidencia 1B) vy,
25 0/7 a 25 6/7 semanas: RECOMEDADO (evidencia 1B). Carlo y cols. (37) en
una cohorte prospectiva de 10541 RN de 401 a 1000g, de 22 a 25 semanas, nacidos
entre 1993 a 2009 en 23 centros académicos perinatales de USA, encontraron una
significativa reduccién de la mortalidad en bebes expuestos a corticoides
antenatales y nacidos a las 23 semanas (83.4 vs 90.5), 24 (68.4 vs 80.3%) y 25
semanas (52.7 vs 67,9%); no hubo diferencia en la mortalidad cuando se aplicé a
las 22 semanas (90.2% vs 93.1%). Chawla y cols,(38) realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo en un hospital de Detroit — Michigan, con el objetivo
comparar resultados de la exposicion a corticoides antenatales en recién nacidos de
EBPN; la muestra conformada por 170 RN entre 2005 y 2008, de 401 a 1000g con
EG < 28 semanas, fue dividida en 4 grupos: Sin corticoide prenatal (grupo 1), los
que recibieron 1 dosis de corticoide prenatal (grupo 2), los que recibieron 2 dosis
de corticoides y nacieron dentro de los 7 dias siguientes (grupo 3) y; los que
recibieron 2 dosis de corticoides y nacieron después de los 7 dias (grupo 4); la
mortalidad fue significativamente menor en los grupos 3 y 4 (30% y 15%
respectivamente) comparado con los grupos 1y 2 (56% en cada grupo); concluyen
que el incremento de la edad gestacional y la exposicion a curso completo de
corticoides antenatales estan significativamente asociados con disminucion de la
mortalidad. En Jap6n, Mori y cols (39) evaluaron datos de 11607 RN de 22 a 33
semanas, nacidos entre el 2003 y 2007, pertenecientes a Neonatal Reseach Network
de Japon; en el analisis multivariado (Regresiéon de Cox), se encontrd asociacion

entre la administracion antenatal de corticoides con disminucién de la mortalidad



l I PA Escuela de Posgrado

en todos los grupos de EG (p<0.001; HRa = 0.69 a 0.81), incluidos los RN de 22 a

23 semanas (HRa = 0.72), de 24 a 25 semanas (HRa = 0.65) y 26 a 27 semanas
(HRa = 0.64). En nuestro estudio, la mayoria no recibio corticoide curso completo,
la diferencia no significativa en los dos grupos; este hallazgo puede deberse al
hecho de que un importante numero de madres llegaron en trabajo de parto en fase
de expulsivo, o se les realizd cesarea de emergencia de manera inmediata; otra
explicacion puede ser, que al ser referidas de otros establecimientos pueden haber
recibido alguna dosis en sus establecimientos de origen y no fue adecuadamente

registrado.

Algunos estudios han evaluado la asociacién entre el lugar del parto y el tipo de
atencion con la mortalidad. Rysavy y cols,(27) en USA, compararon 3 cohortes de
RN prematuros tratados activamente, de 22 0/7 a 25 6/7 semanas y peso entre 400
y 1000 gramos; la primera cohorte (cohorte de derivacion) incluy6 4176 RN
proveniente de 19 centros con UCIN nivel 111y IV, entre 2006 al 2012, la segunda
cohorte (Cohorte de validacion) incluyd 45179 recién nacidos proveniente de 79
hospitales con UCIN nivel 1, 176 hospitales con nivel 11 y 382 con nivel Il y IV,
del 2006 al 2012; y la tercera cohorte proveniente de los mismos centro pero del
periodo 2013 al 2016 incluyé a 25969 RN; encontraron que el hospital de parto
contribuyé tanto a la prediccion de la supervivencia como la edad gestacional
(20%), pero menos que los otros factores combinados (60%). Younge y cols (40)
evaluaron la data de 4,274 RN de 22 a 24 semanas de EG de 11 centros
norteamericanos, en tres periodos 2000 a 2003, 2004 a 2007 y 2008 a 2011; el
tratamiento activo fue administrado en 22% de 22 semanas, 71% de 23 semanas y

95% de 24 semanas; el porcentaje de RN que sobrevivieron incremento de 30% en
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periodo 1 a 36% en periodo 3 (p< 0,001), pero no hubo diferencia entre la sobrevida

sin deterioro neuroldgico. Tyson y cols, (41) en USA, evaluaron una cohorte
prospectiva de 4446 recién nacidos de 22 a 25 semanas, 94% recibieron cuidado
intensivo; el porcentaje que recibid cuidado intensivo se incrementd conforme a la
edad gestacional, desde 23% a las 22 semanas hasta 99% a las 25 semanas; 49%
fallecieron, 61% fallecieron o tuvieron deterioro profundo y 73% fallecio o tuvo
algun grado de deterioro; en el analisis multivariado, los RN que recibieron atencion
en UCI tuvieron menor riesgo de fallecer. Atwell y cols (42) en Australia, evaluaron
la data de 2 cohortes nacionales, de recien nacidos de 23, 24 y 25 semanas, nacidos
entre 2010 y 2013; encontraron que la proporcién de RN admitidos en la UCI se
incremento con la edad gestacional, de 38% a las 23 semanas a 80% a las 24
semanas y 90% a las 25 semanas (p ajustado < 0.001), a las 23 semanas, los
menores de 500gramos fueron admitidos en menor proporcion que los mayores de
5009 (13% vs 43%, p<0.001), no hubo diferencias entre los de 24 y 25 semanas.
Garcia-Mufioz (36), de la Red NEOCOSUR, encontré que intervenciones menos
invasivas en sala de partos, se asociaban de manera independiente a la sobrevida
(HR cruda = 1.88, HR ajustada = 1,15). En nuestro estudio, de todas las HC
revisadas, solo 3 nacieron fuera de la maternidad (1 en emergencia y 2 en Hospital
Leoncio Prado), sin embargo; fueron excluidos por presentar datos incompletos.

Asi mismo, sélo 3 pacientes de la muestra no recibieron manejo activo.

El tipo de parto es otra variable que se ha relacionado con la sobrevida de RNP. La
ACOG, en sus recomendaciones del 2017 (6) sefala, en relacion al parto por
cesarea, a las 20 0/7 a 22 6/7 semanas: NO RECOMEDADO (evidencia 1A); de 23

0/7 a 23 6/7 semanas: CONSIDERAR (evidencia 2B), de 24 0/7 a 24 6/7 semanas:
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RECOMENDADO (evidencia 1B), de 25 0/7 a 25 6/7 semanas: RECOMEDADO

(evidencia 1B). Tucker y cols (43) evaluaron una cohorte retrospectiva de RN de
23 a 24 6/7 semanas, nacidos en California, Missouri y Pennsylvania entre el 2000
y 2009; en el grupo de neonatos de 23 semanas nacidos por cesarea, la incidencia
de sobrevida fue 52.2% comprado con 22.9% en nacidos por via vaginal, la
diferencia fue estadisticamente significativa alta (ORa 3.98, 95%, Cl=2.24 - 7.06);
a las 24 semanas, la sobrevida en nacidos por cesarea fue 65% comparado con los
sobrevivientes por via vaginal 41%; en el andlisis multivariado los nacidos por
cesarea tuvieron mayor sobrevida que los nacidos por via vaginal (ORa 2.91, 95%,
CI=1.76 - 4.81). Grandi y cols,(17) en un analisis retrospectivo de 11450 registros
de RNMBP (< 15009), nacidos entre 2000 y 2011; el parto por cesarea sin trabajo
de parto fue uno de los factores independientemente asociado a menor mortalidad
(OR = 0.75; 0,65-0,85, p<0.001). Inoue y cols,(24) en Japon, evaluaron datos de
1473 RN <500 gramos; en el anélisis multivariado, el parto por cesarea se asocio a
mayor sobrevida (OR=0.69; 95%; CI:0.56 — 0.85; p < 0.01). Hornik y cols,(22)
evaluaron una base de datos de 362 UCIN norteamericanas, de 1997 a 2013, un
total de 64896 RN de 22 a 29 semanas fueron incluidos; el 86% de sobreviviente y
el 14% de los fallecidos nacieron por cesarea, la diferencia fue significtiva.
Mamopulos y cols,(21) en Grecia, evaluaron RN de 24 0/7 a 27 6/7 semanas, el
modo de parto no mostré asociacion significativa con la mortalidad. Kong y
cols,(23) evaluaron RN de 24 a 31 semanas de 11 provincias de China nacidos entre
2013 a 2014, el nacimiento por cesarea no mostro asociacion con la mortalidad.
Apremont y cols,(35) en un analisis retrospectivo de RN de la Red Neocosur, de

500 a 1500 gramos, de 23 a 35 semanas nacidos entre el 2001 al 2016, encontraron
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una frecuencia global de parto por cesarea de 71.9% en los periodos de estudio

(cada tres afos; diferencia significativa p<0,001). Garcia Mufioz y cols (36)
evaluaron la data SEN1500 (Espafia) y NEOCOSUR (Latinoamérica), 10565 RN
de 24 a 30 semanas, nacidos entre el 2013 y 2026; 68,2% partos fueron por cesarea
en SEN1500 y 71,7% en NEOCOSUR; el parto por cesarea mostrd asociacion
significativa con la sobrevida de manera independiente (HR cruda = 1.06, 95%, CI
= 1.01 — 1.11; HR ajustado = 0.99, 95%, CI = 0.94-1.05). Hannaford y cols (44)
realizaron un meta andlisis de 2542 articulos publicados entre 1990 a 2013,
incluyendo embarazos Unicos de 22 0/7 a 24 6/7 para evaluar mortalidad neonatal
al alta; de 2564 partos, 1115 fueron vaginales (44%) y 1433 por cesarea, (56%), la
mortalidad no tuvo diferencia significativa con la mortalidad (41% vaginal vs 63%
cesérea, RR = 0.97, 95%, Cl = 0.66, 1.41). Tavoshanska y cols,(45) realizaron un
estudio prospectivo con 1169 RN de 500 a 1500 g, de la Red de Hospitales Publicos
de Buenos Aires, Argentina, entre 2008 y 2010; 81.2% nacieron por CST. En
nuestra muestra, la mayoria de sobrevivientes nacieron por via de cesarea (63,6%),
mientras que en el grupo de fallecidos la mayoria (56.8%) naci6 por via vaginal
(p=0.002), la diferencia fue estadisticamente significativa en el analisis bivariado,

pero no en el multivariado.

El bajo peso para la edad gestacional, también se ha asociado con la sobrevida.
Hornik,(22) en un estudio realizado en USA en el 2016, encontr6é que 73% de los
sobrevivientes y 27% de los fallecidos eran pequefios para la EG (PEG); la
diferencia fue significativa. Ray y cols,(25) en Canada, evaluaron una cohorte de
1676110 nacimientos de 23 a 28 semanas, entre el 2002 y 2015; la mortalidad fue

60 por mil en los RNPT- PEG (RRa = 96.7; 95%; CI = 85.4-109,5) y 22.9 por mil
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en RNPT que no eran PEG (RRa = 38,3; 95%); CI = 35,4-41.4). Kong,(23) en China,

evalud una cohorte de RN de 24 a 31 semanas, nacidos entre 2013 y 2014; en el
analisis multivariado, el bajo peso para la EG si tuvo asociacion con la mortalidad
(OR = 1.86; 95%; 1,14 — 3.0; p=0.012). Inoue (24) evalué 1473 RN de 204
hospitales de Japon, < 500g y > 22 semanas, nacidos entre el 2003 y 2012, 74% de
los sobrevivientes y 64% de los fallecidos eran PEG (p< 0,01significativo). Griffin
(26), evalu6 44561 RN menores de 1500 nacidos en California entre el 2005 y 2012;
1824 pesaban entre 300 y 500 g y 648 eran PEG severo; sélo 14% de PEG severo
y 21% de EBPN sobrevivieron al alta hospitalaria comparados con mas del 80% de
sobrevivientes AEG y MBPN. Garcia Mufioz,(36) en las cohortes Spanish SEN
1500 y Neocosur, evalu6 10565 pacientes de 24 a 30 semanas, nacidos entre el 2013
y 2016, el bajo peso para la EG fue una de las variables que influy6 de manera
independiente en la sobrevida (HRc = 0.66; 95%; CI = 0.62 — 0.71; HRa = 0.76;
95%; CI = 0.69 — 0.84). En contraposicion, Mamopoulos,(21) en Grecia, encontrd
que la restriccion del crecimiento 1U no se asocio con la mortalidad. En nuestra
muestra la mayoria de pacientes tuvieron peso AEG, la variable no presentd

asociacion con la sobrevida.

Diversos estudios han encontrado relacion entre el sexo y la sobrevida de los RNP.
Grandi y cols (17) de la Red Neocosur, Hornik y cols (22) en USA, Bourke (33) y
Garcia Mufioz,(36) encontraron asociacién entre el sexo masculino y menor
sobrevida. Qattea y cols,(46) en la data nacional de RNPE, egresados entre el 2007
y 2018 en USA; encontraron que la sobrevida en varones fue menor que en mujeres,
tanto en < de 24 semanas (22.5 vs 26.1%) cuanto en los de 24 semanas (69.2% vs

74.5%); la diferencia fue significativa (p< 0.001); en el analisis multivariado el sexo
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masculino se asocio a menor sobrevida en el grupo < 24semanas (OR= 0.96; 95%;

C1=0.93-0.99; p<0.001) y en el de 24 semanas completas (ORa = 0.94; 95%; CI =
0.92-0.96; p<0.001). Rysavy (27) en al comparar dos modelos predictivos con RN
nacidos en USA entre 2006 y 2016; encontrd que el sexo femenino, se asocié a
Odds mas elevada de sobrevivir (OR= 1.56, 95%, Cl 1.33-1.82); en un modelo
multivariado de 6 variables, la variable sexo contribuye 14% de la estimacién. Sin
embargo, otros investigadores no han encontrado esta asociacion: Momopoulos en
Grecia, Kong y cols, (23) en China, Mehler (28) en Alemania, Inoue (24) en Japon.
En nuestro estudio, se encontro diferencia significativa en el analisis bivariado, pero

esta no se encontro en el anélisis multivariado.

En relacion al APGAR, en nuestro estudio, el Apgar menor de 6 al primer minuto
y a los 5 minutos presentaron asociacion estadisticamente significativa en el analisis
bivariado; sin embargo, solo el Apgar menor de 6 a los 5 minutos present6
asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida, el grado de asociacién
fue mayor que la edad gestacional y el peso al nacer (OR = 2.12, 1.31 y 1.32
respectivamente). Estos hallazgos son semejantes a los encontrados por Kong (23)
en China; en su andlisis multivariado, el Apgar < 7 a los 5 minutos se asocio
significativamente con la mortalidad (OR 1.9; 95%, 1.2 — 2.9, p < 0,002) siendo la
variable que presentdé mayor valor OR, de igual manera, Bourke (33) en Australia,
en su modelo pronostico de mortalidad, encontré que el Apgar de < 6 en el minuto
5 se asocio con mayor mortalidad, presentando el mayor coeficiente (HRc = 1.5,
HRa: 4.7; Cl = 4.4 - 5), solo superado por la EG de 22 a 23 semanas. Por su parte,
Garcia Mufioz (36) en las cohortes de Spanish SEN 1500 y Neocosur (estudio

prospectivo entre 2013 a 2016) encontro que tanto el Apgar al minuto (HRc = 1.17;
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95%; Cl =1.15-1.19 y HRa = 1,02; 95%; Cl = 1.0 — 1.04) y a los 5 minutos: (HRc

=1.10; 95%; C1 = 1.09-1.11 y HRa = 1,04; 95%; Cl = 1.01 — 1.06) se asociaron de
manera independiente con la sobrevida; Grandi (17) de la Red Neocosur e Inoue
(24) en Japon, también encontraron esta asociacion.

Los limites de viabilidad en la década de los 60 se encontraban alrededor
de las 30 a 31 semanas (4). En la década de los 90; segun reportes de centros
norteamericanos, la sobrevida aumentd a 76% a partir de 25 semanas y fue menor
de 50% a las 24 semanas y menores;(47) en centros latinoamericanos (48) se
reportd una sobrevida de 46% a partir de 25 semanas y mortalidad 100% a las 22
a 23 semanas. En las ultimas décadas, la periviabilidad, entendida como el méas
temprano estado de maduracion fetal donde es razonablemente posible la
sobrevida o supervivencia extrauterina; se reporta entre 22 a < 26 semanas (5). En
2017, Young y cols, (40) evaluaron la sobrevida en tres periodos: 2000 a 2003,
2004 a 2007 y 2008 a 2011, en 4274 RN nacimientos (96% de todos los
nacimientos de ese periodo) entre 22 a 24 semanas, en 11 centros de USA,; el
porcentaje de sobrevivientes vario significativamente en los tres periodos (de 30%
en el periodo 1 a 36% en el periodo 3), aunque la sobrevida mejora en el Gltimo
periodo, la proporcion de fallecidos sigue siendo mayor (64%); la variacion del
porcentaje de fallecidos entre los periodos no es significativa a las 22 ni 23
semanas; a las 24 semanas se evidencia una disminucién significativa de los
fallecidos: 51% en el periodo 1 a 44% en el periodo 3. Qattea y cols (46) evaluaron
la data nacional (USA database) de RN de 28 semanas 0 menos, egresados entre
2007 a 2018; en los menores de 24 semanas (77,050 RN) el 24.1% sobrevivieron

y en los de 24 sem (47,290 RN) el 71.6% sobrevivieron. En Chile, Morges, y
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cols,(49) en el 2001 reportan sobrevida 0% en menores de 24 semanas, se

incrementa considerablemente a partir de 26 semanas (50%). En nuestro estudio,
no hubo sobrevivientes de 22 semanas 0 menores, a partir de esa edad algunos
pacientes sobreviven, pero se observa un incremento significativo a partir de las
26 semanas. Ota Nakasone, en el Hospital E. Rebagliati Martins de Lima — Peru,
reporta en el 2017 una sobrevida del 15% en prematuros de 24 y 25 semanas, 50%
en prematuros de 26 semanas y 61% en prematuros de 28 semanas. Resultados
gque muestran grandes variaciones con los reportados al 2020, en los que la

sobrevida de los prematuros de 24 y 25 semanas fue 0% (14).

En relacion al peso al nacer, en la década de los 90; se reportaba incremento de la
sobrevida a partir de los 600 gramos (63%), con incremento progresivo por cada
100 gramos; por encima de 700 es mayor al 75%, segin los reportes
norteamericanos,(47) en los centros latinoamericanos (48) la sobrevida se
incrementaba a partir de 700 gramos (50% de sobrevida). En el 2001, en Chile,
Morges, y cols.(49) reportan sobrevida de 31% en los nacidos a partir de 700 g, es
menor en pesos menores. En el 2008, la Red NEOCOSUR (34) reporta incremento
significativo de la sobrevida a partir de 750 gramos (sobrevida 36% entre 500 a 750
gramos y 65% entre 750 a 1000 gramos), y aumenta progresivamente. Ese mismo
afio, Tyson y cols,(41) reportan resultados de 19 hospitales de la RED NIH, 4192
pacientes menores de 1000 gramos; la sobrevida global fue 51%. En nuestro
estudio, la frecuencia de sobrevivientes se incrementa progresivamente a partir de
los 630 gramos, y es significativo a partir de los 830 gramos; no hay sobrevivientes

entre los menores de 530 gramos.
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En el andlisis multivariado, las variables que se asociaron a mayor mortalidad

fueron: EG < 26 semanas (OR = 1.3), el PN <830 gramos (OR =1.32) y el APGAR
a los 5 minutos < 7 (OR = 2.12). En el estudio de Tyson y cols,(41) en RN entre 22
y 25 semanas, las variables asociadas a mejor pronostico fueron: sexo femenino,
recibir cuidados intensivos neonatales, recibir corticoides prenatales, parto simple
(no gemelar) y mayor peso de nacimiento (peso valorado a intervalos de 100).
Rysavy y cols (27) en < 26 semanas, en un modelo multivariado de prediccion, las
variables y su respectiva contribucion fueron: PN (36%), sexo (14%) corticoides
antenatales (9%), Pluralidad (1%), EG (20%), hospital de nacimiento (20%). En el
estudio de Kong y cols,(23) en RN < 32 semanas, la mortalidad estuvo influenciada
por la EG, PN, ser PEG, Apgar <7 a los 5 min; la sobrevida aumento con el uso de
corticoides prenatales. Bourke y cols,(33) encontraron que en adicion a la EG; el
Apgar bajo, el PN, sexo masculino, bajo nivel socioeconémico y la etnia materna
tenian influencia en la mortalidad de los RNP. Garcia Mufioz y col (36) en las
cohortes Spanish SEN 1500 y Neocosur 2021, después del ajuste de variables,
encontraron que la EG, PN, sexo femenino, gestacion mdltiple, resucitacion poco

invasiva y la red de origen, mostraron efecto independiente en la sobrevida.



l I PA Escuela de Posgrado

VI

Conclusiones:
La edad gestacional < 26 semanas, el peso al nacer < 830 gramos se asociaron
a menor sobrevida en recién nacidos prematuros extremos.
La mayoria de sobrevivientes nacieron por via de cesarea (63,6%) y la
mayoria (56.8%) de fallecidos nacié por via vaginal (p=0.002). La mayoria
de sobrevivientes fueron mujeres (55.9%) y la mayoria de fallecidos (63,6%)
fueron varones (p=0.003). La mayoria de fallecidos (55.9%) tuvieron
APGAR < 3 al minuto y la mayoria de sobrevivientes tuvieron Apgar > 4
(p=0.000). EI APGAR a los 5 minutos fue normal (7 a 10) en la mayoria de
sobrevivientes (72.9%) y en 38% de fallecidos. No hubo diferencias en
relacion a edad de la madre, presencia de patologia materna, corticoides
antenatales, parto maltiple, percentil de PN < 10 en ambos grupos.
En el grupo de sobrevivientes, la frecuencia de sobrevivientes aumenta a
partir de las 25 semanas de EG, la diferencia es significativa a partir de las 26
semanas. La frecuencia de sobrevivientes aumenta a partir de los 830 gramos,
y se incrementa progresivamente conforme aumenta el peso.
En el grupo de fallecidos, la frecuencia disminuye a partir de las 27 semanas
de EG. Todos los pacientes menores de 530 gramos y los menores de 22
semanas fallecieron.
En el analisis multivariado, las variables que mostraron mayor asociacion con
la mortalidad fueron: la edad gestacional < 26 semanas (OR = 1.3), el peso al
nacer < 830 gramos (OR = 1.32) y el APGAR a los 5 minutos < 7 (OR =

2.12).
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VII. Recomendaciones:

- Realizar estudios con mayor tamafio muestral que incluyan otros centros
asistenciales con poblacion semejante.

- Realizar estudios con disefio prospectivo, (cohorte o casos y controles) ,
incluyendo variables intervinientes, para evitar sesgos de informacion, y
disminuir el efecto de confusores y variables modificadoras de efecto.

- Desarrollar modelos predictivos de sobrevida, acordes con la realidad de
nuestra poblacion.

- Realizar estudios de seguimiento de los RN sobrevivientes para evaluar

sobrevida posterior al alta y presencia de comorbilidades.

Limitaciones:

- Se presentaron dificultades en la disponibilidad de las historias clinicas; asi
mismao.

- El tamafio de la muestra fue reajustado por no contar con mayor cantidad de

pacientes en la cohorte de seleccion.
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N° Ficha: N° HC: F. Nacimiento:

1. Edad de lamadre: < 20afios__ 20 a 3bafios__
>35afi0s_

2. Patologia materna:  Si___No___

Corioamnionitis: Si___No___ Hipertension materna: Si___ No___

3. Uso de corticoides antenatales:

No recibi6___ Dosis incompleta_ Dosis completa_

4, Gemelaridad: Unico Gemelo_ Trillizo

5. Lugar del parto: En Maternidad___~ Fuera de Maternidad

6. Viadel parto: CST____ Vaginal____

7. Edad Gestacional: semanas

8. Peso al nacer: gramos

9. Percentil del PN: <P10 P10aP90__ >P90

10. Sexo: Masculino_ Femenino

11. APGAR al 1°minuto: 0a3_ 4a6 7al1l0

12. APGAR al 5°minuto: 0a3_ 4a6 7al1l0

13.  Manejo activo: Si____ No__

14, Sobrevida al alta: Vivo_ Fallecido_ Fecha de alta:

Anexo N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS




