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1. CAPITULO 1: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La enterocolitis necrotizante (NEC) es una enfermedad que rapidamente se esta
volviendo la primera causa de morbilidad y mortalidad en los recién nacidos
prematuros, siendo su incidencia general entre el 1 -3 /1000 nacidos vivos (1) y
entre el 3 — 7% de los recién nacidos prematuros y de bajo peso, con una
mortalidad entre 12 y 50%. (2) Esta entidad es muy dificil de diferenciar, en sus
fases iniciales, de un cuadro de sepsis neonatal, ya que los signos y sintomas
son muy variados y con un amplio rango de presentacion: desde intolerancia
oral e hipotermia; hasta distension abdominal, vémito bilioso, heces con sangre,

shock, peritonitis y la muerte. (3,4)

En nuestro pais no se cuenta con datos completos sobre la situacion de la
patologia, debido probablemente a la falta de registros diagnosticos y
dificultades con la realizacion de necropsias en neonatos fallecidos. Sin
embargo, se cuenta con datos puntuales de ciertas instituciones de nivel Ill en
adelante. En el hospital Hipdlito Unanue se encontrd una incidencia de 0.3%, de
los cuales, el 66% se encontraron en estadio Ill, con una mortalidad del 17%

aproximadamente (5).

Ademés, de acuerdo a datos del Instituto Nacional Materno Perinatal
recolectados a lo largo de 4 afios, se ha detectado una proporciéon de NEC en
estadio Il en el 87% de los casos de esta enfermedad; con una mortalidad de
un 41% en esta etapa. (6) Otro reporte del hospital Sergio E. Bernales reporta

una incidencia de NEC del 10% en neonatos de extremo bajo peso (7).

El grado de severidad y correlacion prondstica en la actualidad se evalua a
través de la escala de Bell, la cual comprende 3 grados y 2 subdivisiones por
grado; en los estadios iniciales el riesgo de muerte es menor (incluso 0%), pero
en el dltimo estadio; se tienen tasas de hasta el 50% de mortalidad (1), esto

corroborado por mdltiples estudios y revisiones. (2—4).



Se han logrado definir multiples factores de riesgo para el desarrollo de esta
entidad, siendo uno de los principales la alimentacion con férmula maternizada;
a volumenes no controlados y sin protocolo alguno, se ha observado que en
estos pacientes se desarrolla NEC entre 6 y hasta 10 veces mas que en los

alimentados con leche materna. (2—4)

Sin embargo, aun se desconocen en su totalidad los factores de riesgo que
hagan sospechar de una mala evolucién de NEC, es decir datos de mal
pronéstico en dicha patologia. Se ha podido evaluar que a mayor grado de
prematuridad es mayor la frecuencia de desarrollo de NEC severo (grado Il de
Bell). (2) Ademas, el dosaje de inmunomoléculas como la proteina intestinal de
unién a &cidos grasos (I-FABP), II- 8 e II-6, asi como niveles de creatinina en
aumento, tienen relacion con la presentacion mas severa de NEC (8) . Otros
estudios han desarrollado scores de factores predictivos, ya en el afio 2006 se
desarroll6 un estudio en un hospital de Alemania en el que encontré que el peso
al nacer, edad gestacional, dosaje de lactato sérico, estadio de Bell, todos estos
previos a cirugia; se relacionaban con un pronostico malo acorde a una escala

de su invencién (3) .

Adicionalmente se realizé un estudio en el afio 2013, para la determinacion de
una escala predictora del grado méas severo de NEC; NEC totalis (afectacion del
75% a mas de todo el intestino), este estudio, realizado en Pittsburgh, revelo
que un elevado nivel de creatinina, fosforo y un bajo nivel de plaquetas, asi
como un diagnéstico mas tardio se relacionaban con una mayor probabilidad de

NEC totalis y por ende una mayor mortalidad. (4)

1.2 Formulacion del problema

¢,Cuales son los factores asociados al desarrollo de enterocolitis necrotizante

quirargica en neonatos prematuros en el hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen durante el periodo 2015 - 20207



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo principal
Determinar los factores asociados a una presentacion enterocolitis
necrotizante quirdrgico en neonatos prematuros en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
durante el periodo 2015 - 2020

1.3.2 Objetivos especificos

v Identificar la frecuencia de presentacion de enterocolitis necrotizante
quirdrgica en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

v Identificar la frecuencia de valores laboratoriales anémalos en la
presentacion de enterocolitis necrotizante quirdrgica.

v Identificar las caracteristicas demograficas presentes en neonatos que
presentan enterocolitis necrotizante quirdrgica.

v' Realizar correlacion estadistica entre los valores laboratoriales y
demograficos y la presentacion de enterocolitis necrotizante quirdrgica en

neonatos prematuros.

1.4 Justificacion de la investigacion

No se han encontrado, hasta el momento, trabajos de investigacién sobre
enterocolitis necrotizante quirdrgica en nuestro pais; se cuenta con algunas
investigaciones descriptivas que corroboran lo descrito en la literatura
internacional sobre la prevalencia de estos pacientes; su presentacion mas
frecuente en prematuros y su asociacion con factores de riesgo como

alimentacion artificial temprana. (7,9)

La importancia de este trabajo radica en que los neonatos prematuros se
encuentran expuestos a esta patologia con altas tasas de mortalidad ya
descritas (hasta 50%), sin hasta ahora poder determinar u orientarse, al menos

en nuestro pais, en que basarnos para sospechar una mala evolucion y definir
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con esto, una vigilancia mas estricta y quizd también valorar un criterio
quirdrgico precoz que daria mas oportunidades de supervivencia y mejor

prondstico a largo plazo. (1)

Por otro lado, las secuelas de una intervencion tardia, es decir, cuando la
enfermedad se ha complicado hasta el punto de requerir una cirugia de control
de dafios, van desde una estancia hospitalaria mas prolongada, alteraciones del
neurodesarrollo, sindrome de intestino corto y hasta la muerte; todas
potencialmente evitables si se determinara un tratamiento en el momento
preciso sin llegar a una progresion mas extensa y devastadora, con apoyo de
marcadores que orienten un seguimiento mas exhaustivo de esta patologia
(1,10,11)

1.5 Delimitaciones

Se consideraran a pacientes neonatos prematuros (menores de 36 semanas)
que se encuentren hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del hospital almenara; con diagndstico de enterocolitis necrotizante

(NEC) con criterios clinicos - radiolégico - laboratoriales y/o intraoperatorios.

1.6 Viabilidad

El proyecto cuenta con la aprobacion del servicio de cirugia pediatrica del
hospital Guillermo Almenara; con lo cual el paso siguiente es solicitar los
nameros de historias clinicas al area de estadistica y obtener la informacién
requerida para el proyecto; ademas de esto se cuenta con los recursos

econdmicos necesarios para su realizacion.



2. CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacién

En la literatura mundial se han considerado variados factores de riesgo para el
desarrollo de enterocolitis necrotizante; sin embargo, hay muy pocos estudios
que mencionen algun tipo de marcador que oriente a severidad del cuadro.
(1,10,12)

En el afio 2004 se realizé un estudio de casos y controles en el que se demostro
que el residuo géastrico mayor del 33% de una toma o > 3,5 mL previo a alguna;
aun cuando el paciente no muestre signos de gran deterioro clinico, se asocian,
de forma estadisticamente significativa, al desarrollo de NEC; aunque no

especificamente severidad. (13,14)

Es de resaltar, que la evidencia de neumoperitoneo en radiografias solo se
presenta en menos de la mitad de pacientes con necrosis intestinal o perforacion;
mientras que como signo clinico sugestivo el eritema, edema de pared abdominal
0 crepitacion en esta, no siempre bien identificados, orientan a necrosis intestinal

extensa o perforacion de asa. (1,15)

Se han postulado algunos marcadores predictores de presentacion de
enterocolitis necrotizante quirargica en el ambito de laboratorio; tales como:
plaguetopenia, PCR, leucocitosis, lactato elevado, hiponatremia, calprotectina en
heces, Proteina intestinal ligadora de acidos grasos (I-FABP), Interleuquina 6 (IL-
6), Interleuquina 8 (IL-8); entre otros.(10,16)

La IL-6 es una citoquina inflamatoria elevada en casos de enterocolitis
necrotizante, secretada primariamente por macrofagos, pero también por
enterocitos en respuesta a las infecciones; la IL-8 es una citoquina
proinflamatoria secretada principalmente por macrofagos para atraer neutrdfilos.
De acuerdo a Morecroft et al, los valores elevados de IL-6 se correlacionaron con
la severidad de NEC (Estadio Il de Bell =127 pg/mL, Estadio Il de Bell= 3127
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pg/mL). Por otro lado. Benkoe et al correlaciond los valores de IL-8 con la
severidad de NEC, encontrando que el valor IL-8, tomando un punto de corte de
449 pg/mL, proveia una especificidad de 81.8% y una sensibilidad de 82.8% para
diferenciar la enfermedad multifocal de panintestinal. En otro estudio Benkoe
identificd que el valor elevado de IL-8 es estadisticamente significativo tras un
punto de corte de 1783 pg/ml, con alta sensibilidad, aunque no tan alta

especificidad para distinguir el NEC quirtrgico del no quirargico. (16,17)

Wisgrill et al realizaron la medicion de IL-6 en 24 neonatos prematuros con NEC
y sepsis neonatal tardia; encontraron que los valores de IL-6 sérica se
encontraban significativamente elevados en neonatos con NEC y que, en los de
necesidad quirargica, estos superaban ampliamente los valores de los no
quirargicos (5000 vs 370), siendo esto valores tomados al inicio del cuadro
clinico, sin modificacion significativa de sus valores desde el inicio hasta el

momento de decision quirdrgica. (18)

Yu-Mi Seo et al tomaron como poblacion a prematuros de menos 32 semanas
y/o menores de 1500 g de peso al nacer y dosaron varias citoquinas , entre ellas
IL 6 e IL-8; demostraron que la IL-8 tenia una elevacibn marcada y
estadisticamente significativa en neonatos que desarrollaron NEC quirlrgico,
incluso desde antes del inicio de los sintomas, pues su Unica medicion se realizo
alas 72 h de vida. (19)

La disminucion de plaquetas es un marcador ampliamente conocido y
considerado como un criterio diagnostico de NEC (1); en un estudio prospectivo
realizado por el Manouni et al, en 73 pacientes, indica que el riesgo de desarrollo
de NEC quirlrgico se asocia a valores de plaquetas menores de 150 x109/L,
mientras que el no quirdrgico a valores superiores a este, aunque no como un

predictor independiente, pero si con diferencia estadistica significativa. (20)

La acidosis metabdlica producto de la sepsis que conlleva el desarrollo de NEC
también es un dato de utilidad; el Manouni et al demostraron en su cohorte de
pacientes que los valores disminuidos de HCO3 y un amplio déficit de bases

pueden ser predictores de desarrollo de NEC temprano y severo. (20) Ademas
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Abubacker et al evidenciaron que los niveles de lactato se encontraban mas
elevados en pacientes que fallecieron tras el manejo quirdrgico, estos valores
fueron elevados tanto en el pre como en el post operatorio, a pesar de no
alcanzar diferencias estadisticamente significativas. (21)

La calprotectina fecal es un marcador de inflamacion intestinal; se trata de una
proteina ligadora de zinc y calcio localizada en gran parte del citoplasma de
macréfagos y neutrdfilos, es liberada como parte de respuesta inflamatoria en
las células intestinales. Se le ha utilizado como un marcador de NEC, con una
amplia variabilidad de valores en esta poblacion. (22) De acuerdo a Van Zoonen
et al, no es posible determinar diferencias significativas tras mediciones seriadas
de calprotectina en neonatos pretérmino sea que desarrollaron o no NEC; por
otro lado, en un metanalisis del 2020 realizado por Yangming Qu et al, se sugiere
gue la medicién de calprotectina es un marcador importante para diagnostico,

mas se requieren aun mayores estudios para determinar su valor predictivo. (23)

2.2 Bases teodricas

La enterocolitis necrotizante es un sindrome clinico quirdrgico multifactorial,
caracterizado por inflamacion, isquemia y necrosis de la pared intestinal, con la
consiguiente invasion de su pared por organismos formadores de gas (10); el
diferente grado de afectacion de esta pared es la que definira el cuadro clinico
(1). Se presenta en proporcion variable en la poblacion neonatal;
aproximadamente en el 7% de pacientes menores de 1500 g de peso. (1) Es
una patologia que causa una alta morbimortalidad en los recién nacidos
prematuros (90% de los afectados) (1) y representa la patologia quirdrgica
neonatal adquirida y de urgencia mas frecuente, (1,24); ademas,
lamentablemente, su edad de presentacion es una vez pasado el periodo critico
de supervivencia del recién nacido prematuro, lo cual es una noticia devastadora
para los familiares y médicos a cargo que esperaban una evolucion favorable

en estos pacientes. (1)



Esta patologia tiene un amplio rango de mortalidad, la cual no es menor del 20
- 30 % de los afectados (1), llegando hasta el 50 % de fallecimientos,

dependiendo de la region reportada. (10)

La etiologia exacta de la enterocolitis necrotizante es desconocida, se considera
gue esta enfermedad es producto de una respuesta inmunoldgica inadecuada
0 exagerada a cierta lesién, cuya naturaleza aun no se sabe, y que culminaria
en la necrosis de asas intestinales (10). Se consideran los siguientes factores

de riesgo para el desarrollo de esta patologia: (1)

Prematuridad; es considerado el factor de riesgo mas importante; a pesar que
el 10 % de neonatos a término desarrollan NEC (10), el neonato prematuro tiene
ciertas caracteristicas intrinsecas que lo hacen el huésped mas susceptible para
el desarrollo de la enfermedad: (1)
Hipoclorhidria fisioldgica; esta facilita la colonizaciéon intestinal bacteriana,
ademas de al elevarse el pH gastrico la digestion de proteinas es menor, lo
cual permite el paso de macromoléculas al intestino delgado. (1)
Actividad enzimatica deficiente en el tracto gastrointestinal, enzimas tales
como gastrina, enteropeptidasas, enzimas pancreaticas, etc; hacen aun
mayor la exposicién intestinal a bacterias y macromoléculas.(1,10,25)
Menor y mas desorganizada motilidad intestinal; incluye el vaciamiento
gastrico retardado, todo esto favorece la estasis de contenido intestinal y por
ende de bacterias y restos alimentarios pobremente digeridos.(10,25)
Menor respuesta inmunolégica intestinal; en menores de 34 semanas
especialmente, se ha encontrado menor numero de linfocitos B y T, menor
funcién de neutrdfilos y activacion deficiente de macrofagos, disminucion de
la respuesta de la inmunoglobulina A secretora, menor funcion y produccion
de citoquinas; todos estos protectores intestinales contra el ingreso de
patogenos. (1,25)
Mucina intestinal insuficiente; por su compaosicion se generan uniones menos
estrechas haciendo mas permeable la mucosa intestinal a macromoléculas

y bacterias. (24)
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Malabsorcion; los productos no digeribles del metabolismo de lactosa y

acidos grasos de cadena corta aumentan la produccion de hidrégeno y CO2.

(1)

Alimentacidn; aproximadamente al 98% de pacientes con NEC se le suministré
algun tipo de alimento (10); sin embargo, hay también un 5 -10 % que lo
desarrollan sin haberlo recibido. (1)

Se han postulado variadas hipotesis no del todo concluyentes tales como la
osmolaridad del alimento, progresion de via enteral, tipo de alimento, inicio
precoz vs tardio. (15) La leche humana tiene efecto protector en el desarrollo de
NEC (1,26), esta contiene diversos componentes como hormonas, enzimas,
lactoferrina, vitamina E, eritropoyetina, células fagociticas, inmunoglobulinas (A,
G y M), células B y T que ayudan a la inmunomodulacion y defensa contra
patogenos; ademas de la colonizacion predominante con Lactobacillus y
Bifidobacterium en los alimentados con leche humana. (1)

Otro beneficio de la alimentacién enteral (incluso la administrada en pequefios
volumenes, es decir nutricion enteral minima (5-25 cc/kg/d)), es la prevencion
de la atrofia intestinal, que conlleva a disminucion de produccion de mucinas e
Ig A secretora incrementado la traslocacién bacteriana; aquellos alimentados en
este rango de cantidades, presentan mayor madurez de mucosa, mejora de
metabolismo pancreatico y hepatico, mejor motilidad y colonizacion bacteriana
mas favorable (1)

Otro aspecto que considerar es el volumen de incremento de leche
administrada; a pesar de que en la practica es frecuente que se le progrese muy
lentamente, los estudios no avalan este procedimiento como beneficioso. Se
sugiere un aumento estandarizado en cada centro, que va, de acuerdo a
multiples estudios, entre 15- 20 cc/kg/d (progresion lenta) hasta 30 — 35 cc/kg/d
(progresion rapida); cualquiera de estos protocolos no muestra incremento en
la incidencia de NEC, incluso se calcula un beneficio en la reduccion de
desarrollo de esta enfermedad de hasta un 50%. (1,24,27,28)

Colonizacién bacteriana; se le considera requisito indispensable para el
desarrollo de NEC,; tal es asi que en un intestino estéril no se desarrolla NEC.

(24,29). La colonizacién bacteriana en neonatos usuarios de leche humana
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consiste principalmente en anaerobios y lactobacillus; sin embargo, en
prematuros de UCIN la flora es muy distinta; en general se cuentan pocas
especies (menos aun si el neonato recibe antibiéticos) muy virulentas y
resistentes a antibidticos, tales como enterobacterias, estafilococos, clostridium
e incluso hongos (Candida albicans) y flora aberrante como Klebsiella,
Enterobacter y otros; este tipo de gérmenes genera mayor propension a
activacion de una respuesta proinflamatoria de citoquinas y quimioquinas.(1,24)
A pesar de ello no es sencillo identificar un agente patdgeno causal, los mas
frecuentes son Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Enterococo,
Clostridium, Staphylococcus y Virus (Coxsackie B, Coronavirus y Rotavirus).
(1,29)

Isquemia intestinal; actualmente se encuentra en discusion si la disminucién
del flujo sanguineo intestinal es primario o secundario a todo el proceso
inflamatorio. La hipoxia-isquemia cumple un rol muy importante en la génesis
de NEC: el 6xido nitrico (ON) a bajos niveles actia como vasodilatador local y
mantiene la RVP baja; la inflamacién puede producir un incremento en la
produccion de ON, generando dafio intestinal y apoptosis que causa
alteraciones de la barrera mucosa intestinal; por otro lado la endotelina 1 (ET1)
es el primer mediador de la vasoconstriccién intestinal del neonato; su
produccion se ve regulada por la hipoxia y citoquinas inflamatorias; al
alcanzarse a un balance entre ON y ET1 se produce gran vasoconstriccion que

conduce a isquemia y dafio intestinal. (1,25)

Transfusiones; se postula que se trataria de una entidad aparte en pacientes
prematuros extremos que hayan recibido algin hemoderivado. Se sugiere que
en el almacenamiento de globulos rojos donados hay una cantidad disminuida
de 6xido nitrico, lo cual altera la entrega de oxigeno en la microcirculacion
intestinal; ademas se sugiere mayor riesgo en la administracion de alimento
durante una transfusion ya que esta podria eliminar el incremento del flujo en la

arteria mesentérica superior durante la digestion. (1)

El cuadro clinico de presentacion es muy variable, se puede evidenciar

inicialmente, solo intolerancia alimentaria; hasta manifestarse como un cuadro
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rapidamente progresivo y fulminante que incluye peritonitis, sepsis, CID, falla
multiorgénica y finalmente la muerte. (1,15) Se menciona, ademas, que una de
las manifestaciones iniciales y mas sugestivas de la presencia de esta patologia
es el deterioro respiratorio brusco. (15) Por otro lado la edad de desarrollo de la
enfermedad también nos orienta; siendo mas tardia en los neonatos con menor
edad gestacional; con un promedio de presentacion a las 31 - 32 semanas
corregidas (20,2 dias en los menores de 30 semanas de edad gestacional; 13,8
dias para los de entre 31 — 33 semanas y 5,4 dias para los mayores de 34
semanas); y mas precoz en los nacidos a término; con un promedio de
presentacion en la primera semana, e incluso en los 2 primeros dias de vida.
(1,10)

Los signos pueden ser inespecificos inicialmente: letargia, inestabilidad de
temperatura, hipoglicemia, apnea; con el cuadro ya mas establecido se pueden
evidenciar sefiales mas objetivas en aparato gastrointestinal tales como residuo
gastrico bilioso o sanguinolento, vémitos, distension abdominal, sangre en
heces. (1,15)

El examen fisico meticuloso del abdomen nos brinda informacién vital; se puede
objetivar distension y dolor a la palpacion; abdomen tenso, con hiperestesia,
palpacion de una masa, asas intestinales visibles, ruidos hidroaéreos

disminuidos, eritema y apariencia lustrosa de la pared, entre otros. (1,10,30)

Hemodindmicamente podemos evidenciar sintomas de shock con necesidad de
inotropicos; Por otro lado, la creacion de un tercer espacio abdominal genera
hipovolemia y posibilidad de compromiso de la funcién renal, asi como
alteraciones hidroelectroliticas (acidosis metabdlica con hiponatremia) las
cuales cada vez son de mayor importancia.(10,15) Por el lado hematol4gico se
pueden presentar alteraciones de la coagulacion como plaquetopenia (la cual
traduciria mal prondstico), signos de CID, etc. (1,10) No existe un marcador
laboratorial que haga el diagnostico de esta enfermedad; los marcadores
inflamatorios pueden aportar cierto grado de valor; por ejemplo la PCR elevada

indicaria actividad de enfermedad en el estadio Il y IlI. (1)

13



El diagndstico se confirma con la presencia de neumatosis intestinal, la cual
traduce el gas producto del metabolismo bacteriano, alojado en la pared
intestinal; evidenciado en una radiografia de abdomen (1,10), la cual es una
herramienta fundamental de apoyo en esta patologia, no solo para el diagndstico,
sino también para el seguimiento. (1) Otros signos radiol0gicos presentes en
dicha patologia son pérdida de la distribucion homogénea del aire intestinal, asas
dilatadas, engrosamiento de la pared intestinal, asas fijas, ascitis, presencia de
aire en el sistema porta (portograma aéreo) y finalmente neumoperitoneo.
(1,27,30)

Una herramienta interesante de apoyo imagenoldgico es la ultrasonografia que,
aunque no es muy utilizada, brinda caracteristicas del intestino y datos de la
cavidad abdominal no evidenciables con radiografia, ademas de la obvia ventaja
de no administrar radiacion al neonato (1); se puede encontrar aumento de
grosor de pared abdominal (compromiso inflamatorio), neumatosis intestinal, gas
portal y, con apoyo del Doppler color, perfusion intestinal y las zonas en las que
esta se encuentre disminuida, especialmente en el borde antimesentérico.(15)
Otra ventaja es la visualizacion de abscesos, liquido libre o ascitis, encontrados

en los casos mas graves. (1)

Se cuenta con una clasificacion para estadificar la gravedad de la presentacion
de esta patologia, la propuesta por Bell en 1978, la cual fue posteriormente
modificada por Kliegman y Walksh en 1986; esta incluye 3 estadios: |, sospecha;
II, confirmado; y Ill, grave. La modificacion de Kliegman y Walksh subdivide estos

estadios e incluye las medidas terapéuticas sugeridas a seguir. (1,10,27,30)

El manejo de esta patologia es dinamico, pues tiene diversas manifestaciones
clinicas que responden a su naturaleza evolutiva. Las medidas a tener en cuenta

son dedicadas a limitar la progresion de la enfermedad y se resumen en: (1,30)
v' Suspender el aporte oral y descomprimir el tracto gastrointestinal, con una
sonda orogastrica 0 nasogastrica, con apoyo de nutricion parenteral total

(NPT).
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v" Colocar un acceso venoso apropiado para la correccién de las alteraciones
hidroelectroliticas que se presenten, reponer las pérdidas y el manejo del
tercer espacio producido.

v Evaluar la necesidad de inotropicos para mantener una adecuada perfusion,
ademas de evaluar el uso de medidas de soporte ventilatorio acorde a las
necesidades del paciente.

v Inicio de antibiéticos de amplio espectro para combatir la infeccién
generalizada que acompafa a estos cuadros, previo hemocultivo.

v Soporte transfusional de ser necesario para lograr una adecuada volemia y
prevenir mayores dafios derivados de la alteracion de esta.

v' Seguimiento con examenes de laboratorio y radiografias seriadas, para

evaluar otros parametros de mejoria o deterioro.

La necesidad de requerir intervencion quirurgica llega a un 27 — 30%, con una
tasa de fatalidad tras esta de un 15%, muy alta en comparacion a los que no la

requieren. (1,10)

De acuerdo a los criterios de Bell, la necesidad quirdrgica se daria en el estadio
lll- B, en el que se encuentra manifiesta perforacion intestinal con evidencia
radiologica de neumoperitoneo; algunos autores consideran esta intervencion

algo tardia y que tiene peores tasas de supervivencia. (15)

Las indicaciones relativas para decidir una intervencion quirdrgica son la falta
de respuesta a pesar de un adecuado manejo médico; esto evidenciado como
un empeoramiento del estado clinico, eritema de pared abdominal, presencia
de asa centinela en radiografias abdominales seriadas; ademas de signos de
irritacion peritoneal, como palpacion de asas intestinales inflamadas, dolor y/o
la presencia de masa palpable. (1,30) sin embargo en muchos de los casos ya
se encuentran las asas inviables en una proporcion considerable, por ello las
posibilidades de supervivencia y de no derivar en un sindrome de intestino corto,

son pocas. (15)

Ante este panorama esta tomando gran importancia la ecografia Doppler

abdominal como medida de seguimiento y de necesidad quirurgica; algunos
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autores consideran que al presentar evidencias de dafio intestinal, pero ain con
viabilidad (engrosamiento de pared abdominal, hipoperfusion e ileo regional;
“signo del anillo”) aunado al deterioro clinico y signos al examen fisico de
abdomen agudo quirdrgico, deben ser considerados como indicativos de

exploraciéon quirargica, sin esperar la presentacion de neumoperitoneo. (15)

La finalidad de la exploracién quirdrgica es la descompresion intestinal, la
reseccion de intestino gangrenado o perforado y el lavado de la cavidad
abdominal tras la contaminacion por perforacion. (30) Ademas, un objetivo
adicional es siempre conservar la mayor parte de intestino; si se encontrara
algun intestino isquémico, pero aun con posibilidad de recuperacién debe
preservarse; por lo que pueda ser necesario realizar mas de una intervencion

quirdrgica. (15,30)

La técnica quirargica mas utilizada es una laparotomia exploratoria con
reseccion intestinal y con creacion de una ostomia proximal a las zonas
comprometidas; se debe revisar la totalidad del intestino; realizar una
enterotomia y evacuar el contenido intestinal, logrando la descompresion
necesaria. (1,15,30) Bianchi sugiere realizar ademas una irrigacion de asas
intestinales, tanto proximales como distales a la enterotomia, con una solucion
de clorhexidina al 4% junto con solucion isotonica de CINa; (15) se decidira por

una ostomia lo mas distal posible.

Se podrian considerar otras alternativas quirdrgicas, ya que en muchas
oportunidades los neonatos que ingresan a quirdfano se encuentran muy
inestables y no tolerarian una cirugia larga. La técnica de “clip and drop back”
se ha pensado para pacientes con extenso dafio y consiste en la reseccién de
todos los segmentos necroticos dejando los remanentes “clipados” sin crear una
ostomia ni realizar anastomosis; los segmentos viables son anastomosados en
una segunda exploracion tras 48 — 72 h. (30) Otra técnica, bastante
controversial, es la de “patch, drain and wait” la cual consiste en la irrigacion de
al abdomen, rafia de las zonas perforadas, creacion de gastrostomia y
finalmente colocar 2 drenajes laminares, los cuales se retiran al evidenciar que

no hay salida de contenido intestinal; el paciente se mantendra con nutricion

16



parenteral total por al menos 2 semanas tras lo cual se reintervendria para

evaluar los resultados finales. (30)

Adicionalmente se considera otra alternativa para neonatos criticos y de muy
bajo peso al nacer: el drenaje peritoneal, el cual se realiza en la cuna del
paciente previa anestesia local; se procede ingresando por fosa iliaca derecha;
luego se introduce una sonda de 12 — 14 french, se la dirige hacia hipocondrio
izquierdo, se irriga la cavidad abdominal con solucién salina y se concluye
dejando un drenaje; se sugiere ademas repetir el lavado varias veces al dia
durante las primeras horas post procedimiento para una adecuada

descontaminacién. (15,30)

Las complicaciones post operatorias ocurren hasta en un 40%, incluyen fuga de
anastomosis, prolapso o necrosis de estoma, hepatopatia por NPT; y la mas
severa de estas; el sindrome de intestino corto, que puede conllevar a una falla
intestinal. (1,30) Por otro lado, también se ha encontrado problemas en el
neurodesarrollo, estos cobran cada vez mas importancia; ya que causan
deterioro en la calidad de vida del paciente y sus familias, haciendo necesario
gue requieran un numero mayor de cuidados hospitalarios que otros nifios; aun

hasta los 3 afios. (30)

2.3 Definiciones conceptuales

Enterocolitis necrotizante; sindrome clinico-quirdrgico de etiologia multifactorial,

caracterizado por dafio, inflamacion y necrosis del intestino. (1)

Enterocolitis necrotizante quirdrgica; Cuadro de enterocolitis necrotizante que
requiere manejo quirurgico, debido a la perforacion de segmentos intestinales

anicos o multiples. (15)

Lactato patolégico; incremento de la concentracion del producto de la glicolisis
anaerobia en las células, principalmente de los muasculos y eritrocitos, se

considera como valor patolégico el mayor a 1.5 mg/dL. (31)

17



Sodio alterado; alteracion de la concentracién de este catién, que es el mas
importante en el liquido extracelular, determinante principal de su osmolaridad,
se considera alterado, los valores mayores o menores al rango de 135- 145
mEg/L. (32)

Interleukina 6; citoquina proinflamatoria producida principalmente por monocitos,
actla como inductora de proteinas de la fase aguda y como parte de la activacion
y proliferacion de linfocitos B. (33)

Interleukina 8; citoquina quimiotactica, producida principalmente por macréfagos,

actla como quimioatrayente de neutrofilos y monocitos. (33)

Calprotectina; proteina ligadora de zinc y calcio, predominantemente encontrada
en neutrofilos y macrofagos, liberada tras activacion de cascada inflamatoria del
intestino. (22)

Trombocitopenia; numero disminuido de plaquetas circulantes en sangre,
productos de la serie megacariocitica, fundamentales para una adecuada

hemostasia, se le considera los valores bajo 150 U x 10%/uL. (27)

Leucocitos patoldgicos; alteracidon hacia la alza o hacia la baja de las células de
la serie blanca, cuyas funciones son de defensa inmediata ante patdégenos y

generacion de anticuerpos. (34)

Proteina C reactiva elevada; incremento en la circulaciéon de esta proteina
sintetizada por el higado y el endotelio vascular, con la cual se inicia la activacién
del sistema de complemento; los puntos de corte dependen de cada laboratorio.
(33)

Datos demograficos; informacién sobre ciertas caracteristicas de un grupo de

personas de acuerdo a ciertos atributos tales como edad, sexo, lugar de

residencia, ademas pueden tomar en cuenta factores socioecondémicos tales
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como; estado conyugal, migracion, ingresos. (35) para este estudio se

consideraran la edad al momento del diagnéstico, el peso al nacer y el sexo.

Edad gestacional; corresponde al tiempo transcurrido desde el primer dia de la

altima menstruacion, corresponde a dias antes de la fecundacion. (36)

Peso al nacer; Primera medida del peso del feto o del recién nacido hecha

después del nacimiento. (36)

Prematuro; nacido vivo antes de cumplirse las 37 semanas de edad gestacional.
(37)

Valores anémalos de laboratorio; aquellos resultados atipicos, fuera del rango

considerado de normalidad para un parametro laboratorial. (38)

2.4 Hipotesis

v" Hipétesis nula (Ho): los valores andémalos de laboratorio (plagquetas,
leucocitos, sodio, PCR, potasio, fosforo, Calprotectina en heces,
Interleuquina 8 e Interleuquina 6), dosados previo a evidencia clinica de
enfermedad; y demograficos (edad gestacional, peso al nacer y edad al
momento del diagndstico) no tienen relacion con la presentacion de NEC

quirdrgico en neonatos prematuros.

v' Hipo6tesis alterna (Hi): los valores anémalos de laboratorio (plaguetas,
leucocitos, sodio, PCR, potasio, fosforo, Calprotectina en heces,
Interleuquina 8 e Interleuquina 6), dosados previo a evidencia clinica de
enfermedad; y demograficos (edad gestacional, peso al nacer y edad al
momento del diagndstico) tienen relacion con la presentacion de NEC severo

en neonatos prematuros.
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3. CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

La presente investigacion sera un estudio de tipo observacional, analitico,

retrospectivo, tipo casos y controles.

3.2 Disefio de investigacion

El disefio de investigacion es observacional, porque no se realiza ninguna
intervencién; analitico, porque se realiza correlacion de variables; retrospectivo,
porque se toman datos de revisiones de historias clinicas; y es tipo casos y
controles, pues a los casos se les comparara con los que no desarrollan la

enfermedad.

v' Los casos se definiran como aquel neonato prematuro con diagnéstico de
enterocolitis necrotizante quirargica (estadio Il de la clasificacién de Bell)
sea mediante estudios radiologicos, clinicos, laboratoriales, intraoperatorios
0 anatomopatologicos.

v' Los controles se definiran como aquellos neonatos prematuros que se
encuentren hospitalizados en UCI neonatal con diagndstico de sepsis y que

no desarrollen enterocolitis necrotizante.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién

La poblacién por considerar en este estudio es la totalidad de casos de
neonatos prematuros ingresados en el hospital Almenara durante el periodo de
2015 a 2020. De acuerdo Al boletin epidemiolégico del Peru del afio 2019,
centrado en la morbi-mortalidad de los prematuros (39); se produce un

promedio de 30 000 nacimientos prematuros anuales; y de acuerdo a diversos
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analisis situacionales de salud de hospitales de nivel lll en delante de la ciudad
de Lima, los cuales realizan atenciones de nifios prematuros en sus
instalaciones (40—-42); se encontr6 que estas atenciones oscilan entre 200 y
400 prematuros anuales; con los que se estima un promedio de 300 prematuros
anuales en el hospital Almenara (no se cuenta con datos reales de esta
institucion), y finalmente en un periodo de 5 afios, en 1500 recién nacidos

prematuros, lo cual seria la poblacion de estudio

3.3.2 Tamarfio de muestra

El tamafio de muestra requerido en la investigacion con una frecuencia
esperada de presentacion la poblacion de un 10% (1) y con un nivel de
confianza de 95%, con un margen de error aceptable de un 5%; sera de 127
para los casos de enterocolitis necrotizante estadio Ill, mientras que los
controles ascenderian a 354. El proceso de calculo de la muestra se realizo

mediante el programa epiinfo version 7.2.

3.3.3 Seleccién de la muestra

El muestreo a realizarse en esta poblacion sera de tipo no probabilistico, se

registraran los casos hasta llegar al tamafio de muestra adecuado.

3.3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Inclusion

v" Neonato prematuro (menor de 36 semanas de edad gestacional) con
diagnéstico de enterocolitis necrotizante quirdrgica.

v" Neonato prematuro fallecido, en quien se diagnostica por enterocolitis
necrotizante post mortem. Por criterios anatomopatolégicos.

v" Neonato prematuro hospitalizado en unidad de cuidados intensivos

neonatales con diagnéstico de sepsis neonatal.

Exclusion

v" Neonatos con diagnostico de enterocolitis necrotizante no quirdrgica.
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v Datos incompletos en la historia clinica revisada.
v' Diagnéstico de perforacion intestinal aislada intraoperatoriamente o por

anatomia patologica.
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3.4 Operacionalizacion de variables

TIPO DE
. DEFINICION VARIABLE, ESCALADE | CATEGORIAS
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL | S5 0h CIONAL DIMENSIONES | o A S iON Y INDICADOR | /=5~ 5N Y VALORES
NATURALEZA
Edad calculada por
Duracion de la gestacion; | Capurro o evaluacion
Edad se mide a partir del primer | de Ballard, al momento No aplica Cualitativa semanas Ordinal Menor de 32 semanas =0
gestacional dia del dltimo periodo del nacimiento del P Politémica Entre 32 y 34 semanas =1
menstrual normal. neonato. Medida en Mayor de 34 semanas =2
semanas y en 3 grados
i ) Mas de 2500 g =0
Primera medida del peso Peso en aramos
del feto o del recién nacido 9 > . . Ordinal Entre 1500y 2499g=1
Peso al nacer . evaluado al nacimiento | No aplica Cuantitativa gramos P
hecha después del Politdmica Entre 1000y 1499 g = 2
- del neonato y g
nacimiento.
Menos de 1000 g =3
Edad en dias en la que
Edad al Edad en la que se llega al iﬁn?fgnlzsé:j;:ﬂgs“co No aplica Cuantitativa dias Razon Numero de dias al definir
diagnéstico diagndstico de la patologia ’ PN P Continua diagndstico
anatomopatolégico y/o
radiolégico de NEC
Alteracion en la
Sodio sérico concentracion de este Valor de sodio Ordinal Normal 135 - 145 =0
alterado cation en el liquido consignado en la No aplica Cuantitativa mEg/L Politémica Bajo(<135)=1
extracelular, determinante | historia clinica Elevado (> 145) =2
principal de su osmolaridad
Incremento del producto de valor de lactato
Lactato la glicolisis anaerobia - . I Ordinal Normal (< 1.5) =0
e > consignado en la No aplica Cuantitativa mg/dL PR _
patoldgico celular, principalmente de S 2 Dicotémica Elevado (= 1,5) =1
. o historia clinica
los musculos y eritrocitos
Numero disminuido de
plaquetas circulantes en valor de plaguetas
Trombocitopenia | S2"9"€: productos de la consi nago gn la No aplica Cuantitativa U x 103/uL Ordinal Normal (150 - 450) = 0
P serie megacariocitica, 9 P H- | Politsmica Trombocitopenia (<150) = 1

fundamentales para una
adecuada hemostasia

historia clinica
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Incremento de los valores
de esta proteina

Valor de PCR

Proteina C sintetizada por el higado y consianado en la No aplica Cuantitativa /dL Ordinal Normal (< 10) =0
reactiva elevada | el endotelio vascular; la onsignaco P K9 Politémica Elevado (2 10) =1
A S historia clinica
cual inicia la activacion del
sistema de complemento
Proteina ligadora de zinc y
calcio, predominantemente valor de calorotectina
Calprotectina en | encontrada en neutréfilos y - P . I Razén Valor consignado en historia
. . consignado en la No aplica Cuantitativa pa/g . o
heces macrofagos, liberada tras . I Continua clinica
N historia clinica
activacion de cascada
inflamatoria del intestino
Citoquina gquimiotactica,
producida principalmente | Valor de II-8 . . S
. " , . . I Razoén Valor consignado en historia
Interleukina 8 por macréfagos, actia consignado en la No aplica Cuantitativa pg/mL . o
o A Continua clinica
como quimioatrayente de | historia clinica
neutroéfilos y monocitos
Citoquina proinflamatoria
producida principalmente
. por monocitos, actya como Valor_ de Il-6 . o Razén Valor consignado en historia
Interleukina 6 inductora de proteinas de | consignado en la No aplica Cuantitativa pg/mL . o
NS Continua clinica
la fase aguda y como parte | historia clinica
de la activacion y
proliferacion de linfocitos B
Cuadro de enterocolitis _ i
: . Condicion que figura en
- necrotizante que requiere SR
Enterocolitis manejo quirdrgico, debido la historia clinica, Ordinal No desarroll6 NEC= 0
necrotizante 10 guirurgico, definido por la escala No aplica Cualitativa Siyno NP L
N a la perforacion de - Dicotémica NEC quirdrgico =1
quirurgica de Bell modificada

segmentos intestinales
Unicos o multiples.

como grado Il
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

Para recolectar la informacién de los registros médicos, se utilizara una ficha
de recoleccion de datos, la cual sera validada por juicio de expertos (Ver anexo
1).

3.6 Procesamiento y plan de andlisis de datos

El andlisis de datos se realizard de acuerdo a las variables mencionadas en el
cuadro de operacionalizacion; a cada valor de variable se le ha otorgado un
codigo que servira para la mejor tabulacion y posterior andlisis de datos.

Se realizara estudio de determinacién de variables, frecuencia de presentacion
de valores, luego se evaluara el tipo de distribucion, por medio de la prueba de
Kolgomorov — Smirnof; se realizara andlisis bivariado y se utilizaran las pruebas
de Chi cuadrado y Test de Fisher; para luego realizar el calculo con el Odds
Ratio (OR) con un nivel de significancia estadistica de p < 0,05.

Si el intervalo incluye a la unidad se realizara analisis multivariado con regresion

logistica.

3.7 Aspectos éticos

El presente trabajo representa una revision de historias clinicas en un periodo
de hospitalizacion de pacientes fuera del afio actual, por lo que consentimientos
informados no seran necesarios. Se presentara una solicitud de autorizacion de
liberacion de datos de historias clinicas al area de estadistica del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; con dicha aprobacion se procedera a la

recoleccion de los datos y andlisis de estos.
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4. CAPITULO 4: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Los recursos necesarios para el desarrollo del presente trabajo, se limitan a los
recursos humanos que este pudiera requerir, asi como el uso de un ordenador

adecuadamente equipado para la tabulacion y procesamiento de datos;

servicios de fotocopiado y transporte para la presentacion final del trabajo.

4.2 Cronograma

El cronograma de investigacion se encuentra en la seccién de anexos para una

mejor visualizacion (Ver anexo 2).

4.3 Presupuesto

Insumo y servicios Soles
Papeleria 12
Copias 100
Movilidad 500
Energia eléctrica 50
Otros 250
Total 912
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5. ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE QUIRURGICA EN NEONATOS PREMATUROS EN EL
HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN DURANTE EL PERIODO 2015 - 2020

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA
INDICADORES
¢,Cudles sonlos | GENERAL Hip6tesis nula (Ho): * Edad gestacional Tipo de estudio
factores Determinar los factores de riesgo los valores anémalos | (semanas) Observacional, analitico, restrospectivo, tipo casos y
asociados al asociados a una presentacion de laboratorio * Sodio sérico alterado controles.
desarrollo de enterocolitis necrotizante quirdrgico | dosados previo a (mEg/L) * Casos; neonato prematuro con diagnostico de

enterocolitis
necrotizante
quirdrgico en
neonatos
prematuros en la
unidad de
cuidados
intensivos
neonatales del
hospital Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen durante
el periodo 2015 -
20207

en neonatos prematuros en la unidad
de cuidados intensivos neonatales
del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo
2015 - 2020

ESPECIFICOS

Identificar la frecuencia de
presentacion de enterocolitis
necrotizante quirtrgica en la unidad
de cuidados intensivos neonatales

Identificar la frecuencia de valores
laboratoriales anémalos en la
presentacion de enterocolitis
necrotizante quirdrgica.

Identificar los valores demogréficos
presentes en neonatos que presentan
enterocolitis necrotizante quirdrgica.

Realizar correlacion estadistica entre
los valores laboratoriales y
demogréficos y la presentacion de
enterocolitis necrotizante quirdrgica
en neonatos prematuros.

evidencia clinica de
enfermedad; y
demograficos no
tienen relacién con la
presentacion de NEC
quirdrgico en
neonatos
prematuros.

Hipotesis alterna
(H1): los valores
andémalos de
laboratorio dosados
previo a evidencia
clinica de
enfermedad; y
demogréficos tienen
relacion con la
presentacion de NEC
severo en neonatos
prematuros

* Peso al nacer (g)

* Edad al diagndstico
(dias)

* Lactato patologico
(mg/dL)

* Trombocitopenia (U x
10/pL)

* Proteina C reactiva
elevada (ug/dL)

* Calprotectina en heces
(Hg/g)

* Interleukina 8 (pg/mL)
* Interleukina 6 (pg/mL)
* Enterocolitis necrotizante
quirdrgica

enterocolitis necrotizante quirdrgica

* Controles; neonatos prematuros con diagndstico de
enterocolitis necrotizanteen los que no fue necesario
intervencién quirdrgica

Poblacion

La totalidad de casos de neonatos prematuros
ingresados en el hospital Almenara durante el periodo de
2015 a 2020

Plan de andlisis de datos

* Estudio de determinacion de variables

* Frecuencia de presentacion de valores

* Tipo de distribucién, por medio de la prueba de
Kolgomorov — Smirnof

* Andlisis bivariado

* Chi cuadrado y Test de Fisher

* Odds Ratio (OR) con un nivel de significancia
estadistica de p < 0,05.

** Sj el intervalo incluye a la unidad se realizara analisis
multivariado con regresion logistica.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ne° de historia clinica:

Fecha de nacimiento:

Datos demograficos
Edad gestacional: semanas
Edad al diagnéstico: dias
Tipo de parto: eutdcico () distécico ()
Sexo: M( ) F()
Peso al nacer: g

Presencia de la enfermedad:

Enterocolitis necrotizante quirurgica (operado o fallecido):

Valores de laboratorio (valido para casos y controles):

Na+ serico: mEq/L
Lactato: mg/dL
Plaguetas: U x 103/uL
Proteina C reactiva: pg/dL
Calprotectina en heces: Ho/g
Interleukina 8: pg/mL
Interleukina 6: pg/mL

Si ()

No ()
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ANEXO 3: CRONOGRAMA

2020 2021
Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Setiembre Octubre | Noviembre Diciembre Enero | Febrero | Marzo | Abril
Formulacién del proyecto de investigacion X
Revisién por asesores X
Revisiéon por comité de ética X
Recoleccion de datos X X X X X X X X
Andlisis de datos X
Redaccion de resultados y conclusiones X
Revisién por asesores X
Presentacion de trabajo de investigacion X
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