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Correspondencia. RESUMEN
Infroduccién: La enterocolitis necrotizante es la emergencia abdominal quirGrgica mds frecuente en
Victor Andrés Sanchez REY”B los recién nacidos prematuros, con una tasa de mortalidad elevada. Existen factores asociados a
ésta, como el uso de surfactante pulmonar, edad gestacional, peso al nacer, fipo de parfo,
administracion de Citrato de Cafeina y presidn positiva contfinua entre ofros.
Calle Flor de la Canela 837. Dto. Objetivos: Determinar los factores asociados a enterocolitis necrotizante en neonatos muy prematuros
o api del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante los anos 2013-2018.
301, Urbanizacitn Palmeras del Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico de casos y conftroles. Se revisaron 225 historias
Golf, Victor Larco, Tr‘LIji”Il clinicas de neonatos bajo criterios de seleccion. En el andilisis se utilizd regresion logistica.

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

Conclusiones: De forma independiente, el uso de surfactante pulmonar fue el Unico factor asociado
a ENC, siendo éste un factor protector.

Recibido: 17/09/20 Palabras clave: Surfactante, Enterocolitis, prematuros.

ABSTRACT

Aceptado: 21/11/20 Infroduction: Necrotizing enterocolifis is the most frequent surgical emergency with a high mortality

rate. There are factors associated with this, for example the use of Pulmonary Surfactant, age, birth

weight, type of delivery, the administration of coffee citrate and continuous positive presion.
Objectives: To defermine the factors associated with necrotizing enterocolifis in moderate preterm
neonates of the Lazarte Hospital 2013-2018.

Materials and methods: Observational, analytical study of cases and conftrols. We reviewed 225
clinical histories of neonates under selection criteria. In the analysis, logistic regression was used.
Results: Those who had necrotizing enterocolitis (ENC) had 29 weeks of age with RI: 28-32 and birth
weight of 1524 with RI: 1205-1996. The 21.14% (n=26) of those who used the Pulmonary Surfactant had
ENC, and in the same way 32.95% (n = 57) and 33.51% (n = 64) of those who had use of Caffeine
Citrate and CPAP. For the type of delivery, from cesarean and vaginal way, 32.97% (n=61) and 37.5%
(n=15) had ENC. In the bivariate analysis, the use of pulmonary surfactant was significant (ORc: 0.43,
Cl: 0.29-0.64, p=0.0001).

Conclusions: Independently, only the use of surfactant was associated with ENC, being the use of
surfactant a protective factor.

Key words: Surfactant, Enterocolitis, premature.
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INTRODUCCION

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

La definiciéon de prematuro segin la OMS es “aquel
recién nacido vivo menor a 37 semanas, o con mds de 22
semanas o 50092". La Academia Americana de Pediatria
establece la prematuridad como “recién nacido con
menos de 38 semanas”. Los recién nacidos pre-
término presentan tasas de morbilidades mas altas
en comparacion a los nacidos a términos y esto esté
relacionado directamente con el grado de
maduracién organica?.

En referencia a las morbilidades a la que estan
expuestos los prematuros, la patologia mas
prevalente esta relacionada con la inmadurez-
hipoxia y la consecuente adaptacién respiratoria
ineficiente al nuevo entorno. Es preciso resaltar,
ademads, que “la inmadurez neurologica central aunada
con la musculatura respiratoria débil, la inadecuada
sintesis de surfactante y el engrosamiento membranoso
alvéolo capilar afectan drdsticamente al prematuro” 5.

La “sustancia tensoactiva es elaborada por las células
neumocitos tipo 11 y se conforma por lipoproteinas como
el dipalmitoilfosfatidicolina y proteinas surfactantes de
tipo A,B,C y D es el Surfactante”© Si bien su tarea
principal es disminuir la tensiéon superficial,
cumpliendo un rol antiinflamatorio por “ inhibicion
de interleuquinas y FNT alfa”7.

Las patologias neumolédgicas del recién nacido
afectan el equilibrio producido por el surfactante en
la tensiéon superficial. Frente a ello, se ha
implementado la terapia del uso del surfactante
exégeno con claros efectos en la restitucion
funcional  disminuyendo la  morbilidad vy
mortalidads. Un claro ejemplo de esto es su
beneficio en otras patologias pulmonares tales como
en el sindrome de aspiracién meconial donde el uso
del lavado con surfactante diluido en modelos
animales ha demostrado su efectividad®.

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las
emergencias gastrointestinales mas comunes en el
recién nacido, caracterizada por necrosis isquémica
de la mucosa intestinal, invasién de organismos

Factores de riesgo asociados a enterocolitis necrotizante

entéricos formadores de gas y disecciéon gaseosa en
la pared intestinal y el sistema venoso portal.10 Esta
patologia es la emergencia quirtrgica mas frecuente
en los recién nacidos prematuros, y afecta
aproximadamente al 7% de los recién nacidos de
menos de 1500g. Entre los factores de riesgo
descritos  universalmente se encuentran la
prematuridad, colonizacién microbiana aberrante y
falta de alimentacién de leche materna.!!

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

politicas de la poblacion, y sus prdcticas nutricionales” 12
13

En relacién a ella, 6 ensayos controlados aleatorios
acerca de la administracion profilactica de extracto
de surfactante de origen animal en 1,003 neonatos,
informaron sobre la incidencia de ECN. En ninguno
de estos ensayos se determind la reduccion significativa
en la incidencia de la ECN asociado con el uso
profildcticot*

Canpolat y cols. realizaron un estudio experimental
para determinar el efecto protector del surfactante
en células intestinales de ratas inducidas a ECN por
hipoxia, concluyendo que la administracion enteral
de surfactante no modifica el dafio patolégico, pero
si reduce niveles de MDA y eleva la actividad
enziméatica de SOD y GSH.15

La revision sistematica de Seger y Soll estudi6 el uso
de surfactantes bovino, preparado bovino
modificado y preparado de surf de liquido
amniotico humano y su riesgo de NEC. En general,
no se demostré ningun efecto sobre el riesgo de
NEC (RR tipico 1.13, IC 95% 0.70, 1.82) en ningtn
caso.16

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

En un estudio experimental, Quintanilla y cols.
utilizaron la proteina surfactante pulmonar (SP-A)
en crias de ratas recién nacidas a las cuales se le
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indujeron NEC de manera experimental. En relacion
a la administracién oral de SP-A a ratas con férmula
diaria expuestos a hipoxia (FS) se describié la
reduccion significativa en el namero de ratas con
NEC (16%) en comparacién con el grupo FH (P =
0.021). Se concluy6é que el tratamiento con SPA
redujo significativamente la mortalidad y Ila
evaluacion de NEC, ademéas de disminuir las
citocinas proinflamatorias y el TLR-4 intestinal.8

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

Justificacion del estudio

Considerando la mortalidad asociada con la NEC
neonatal y su probable relaciéon inversamente
proporcional entre el grado de prematuridad del
neonato y el riesgo de contraer esta patologia, se
hace necesaria la investigacion con nuevos
tratamientos que puedan reducir su incidencia. A
diferencia de la literatura disponible y expuesta
previamente, el presente estudio se realizard en
recién nacidos prematuros clasificados como muy
prematuros siendo esta categoria de prematuros
definida por la OMS como aquellos prematuros entre
28 a 32 semanas’-

La utilizacién del surfactante en recién nacidos
prematuros es un tratamiento que se realiza en los
servicios de Neonatologia de los hospitales de
nuestro pais. El ser un procedimiento con amplia
difusién, de aplicaciéon relativamente sencilla y el
haber encontrado estudios donde se le relaciona con
la reduccion de incidencia de enfermedades
derivadas de la prematuridad, como displasia

Rev méd Trujillo 2020;15(4):170-8

Factores de riesgo asociados a enterocolitis necrotizante

broncopulmonar y retinopatia de la prematuridad;
hace factible la investigacién en este tema. A pesar
que se estudia también la relacion entre sexo, edad
gestacional, peso al nacer, y tipo de parto, los cuales
son factores estudiados previamente en otras
investigaciones y de la cual se dispone de evidencia
en su interaccién, este estudio incluird factores no
explorados previamente por los autores en la
literatura nacional e internacional como el uso de
citrato y el de CPAP. La generaciéon de evidencia
preliminar con estos factores permitira generar
estudios con un mayor nivel de evidencia que
evidencien el costo-beneficio del uso de éstos en el
recién nacido prematuro.

Metodologia
Diseno del estudio

TIPO DE ESTUDIO

Analitico, observacional, de casos y controles
retrospectivo.

DISENO DE CASOS Y CONTROLES

<1 01

G2 01

P: Poblacién
NR: No randomizacién
G1: RN muy prematuros con diagnoéstico de NEC

G2: RN muy prematuros sin diagnéstico de NEC
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Tiempo
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>

RNPT

MUY
PREMATURO

G2 (SIN NEC)

Direccion

O1: Surfactante pulmonar, Peso al nacer, Edad Gestacional, Tipo de Parto,Citrato, CPAP

Poblacién

Estuvo constituida por todos los recién nacidos muy
prematuros hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital IV Victor Lazarte
Echegaray EsSalud, 2013 - 2018 que cumplan con
los siguientes criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION (Casos)

v Historias clinicas de recién nacidos
muy prematuros (entre 28 a 32
semanas) alimentados con leche
materna, con diagndstico de
Enterocolitis Necrotizante sustentado
por la evaluacion del especialista.

CRITERIOS DE INCLUSION (Controles)

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

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y
CONTROLES

v Recién nacidos alimentados con
formula lactea.

v Historias Clinicas y/o formatos de
registro de recién nacidos con asfixia
perinatal, presenten poliglobulia,
persistencia del conducto arterioso,

malformaciones congénitas
intestinales,  trastornos de la
coagulacion, recibido

exanguinotransfusion, diagnéstico de
shock de diferente etiologia.

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

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

Muestra
Unidad de analisis

Estuvo constituida por la historia clinica de cada
recién nacido muy prematuro hospitalizado en el

Rev méd Trujillo 2020;15(4):170-8




Sdnchez-Reyna et al.

servicio de Neonatologia del Hospital IV Victor
Lazarte Echegaray EsSalud, 2013 - 2018.

Procedimientos y técnicas

Se solicit6 la revisiéon del proyecto de investigacion
al Comité de Investigaciéon y FEtica de la Red
Asistencial de la Libertad Essalud, para la
autorizacion de la revision de historias clinicas del
archivo de la Oficina de Admisiéon y Registros
Médicos. Se acudié al sistema informatico, a los
libros de registro de ingreso y egresos de UCI y
UCIN, programa en Excel del registro de altas del
servicio de Neonatologia del Hospital Victor
Lazarte Echegaray para obtener la base de datos
concernientes a los recién nacidos muy prematuros
al nacer hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital IV Victor Lazarte
Echegaray EsSalud 2013 - 2018 para seleccionar las
historias  clinicas. Del total de pacientes
hospitalizados, se seleccion6 la muestra de 225
historias clinicas por muestreo aleatorio simple (76
casos y 149 controles para el factor surfactante
natural exégeno). Luego se procedi6 a la toma de
datos de interés mediante una ficha de recolecciéon
de datos. (ANEXO N° 01) Con la informacién de las
hojas de recoleccién de datos se elaboré la base de
datos respectiva para proceder a realizar el andlisis
correspondiente.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 teniendo en cuenta los articulos
63, 94 y 95 del cédigo de ética del colegio médico
del Pert.2? Los datos recolectados solo seran
utilizados para el presente estudio, sin considerar el
nombre de ningtn participante en la publicacién del
estudio y se mantendra con absoluta
confidencialidad, siendo wusados con fines
productivos. Fue aprobado primero por el Comité
de Ftica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y
luego por el comité de Etica de la Universidad
Privada Antenor Orrego.

Plan de analisis

El registro de datos se registr6 en las
correspondientes hojas de recoleccion que se
proces6 utilizando una hoja de calculo de Microsoft
Excel, los que luego fueron presentados en cuadros
de entrada simple y doble, asi como en graficos de
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relevancia.

El registro de los datos que estan consignados en las
correspondientes hojas de recoleccion de datos
fueron procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS V 20.3, los que luego se presentaron en
cuadros de entrada simple y doble, asi como en
graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron los datos de distribuciéon de
frecuencias para las variables cualitativas, las cuales
se presentan en tablas y graficos correspondientes.

Estadistica Analitica:

Respecto al andlisis bivariado, se utilizaron pruebas
estadisticas segtin el tipo de variable cuantitativa o
cualitativa. Para variables cuantitativas al tener
distribucién no normal fueron analizadas con la
prueba de U de Mann Whitney (dist. No normal).
Para variables cualitativas se evalu6 el 25% de los
valores esperados segtin sean mayores o iguales a 5:
si son mayores de 5 se utiliz6 la prueba de Chi
cuadrado y si son menores de 5 la prueba exacta de
Fisher. Aquellos que resulten significativos fueron
evaluados  mediante  regresiones  logisticas.
Respecto al andlisis multivariado, las variables
significativas en el bivariado fueron analizadas
mediante modelos de prediccion denominados
modelos lineales generalizados con funciéon
logistica. Como estadigrafo se utiliz6 el Odds Ratio
(OR) con un valor p<0.05 significativo e intervalo de
confianza al 95%.

RESULTADOS

Se cont6 con 225 historias clinicas de neonatos muy
prematuros. La edad gestacional de los que tuvieron
Enterocolitis Necrotizante (ECN) fue de 29 semanas
con un rango intercuartilico (RI) de 28 a 32 semanas
y su peso al nacer tuvo una mediana de 1524
gramos con RI de 1205 a 1996g. En referencia a los
recién nacidos muy prematuros que tuvieron ECN,
el 33.83% (n=45) fue de sexo masculino, al 21.14%
(n=26) les aplic6 Surfactante Pulmonar, el 37.5%
(n=15) nacié6 de parto de tipo vaginal, el 32.97%
(n=61) naci6 parto por cesarea. El 32.95% (n=57)
recibi6 Citrato de Cafeina y el 33.51% (n=64)
requirieron uso de CPAP. Para estudiar las
diferencias entre categorias y establecer que éstas se
deben al azar, se utilizaron pruebas estadisticas de
tipo U de Mann Whitney para comparar las
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medianas de las variables Cuantitativas y pruebas
de Chi cuadrado segin los valores esperados
calculados en las variables cualitativas, todo con un
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nivel de significancia p<0.05. Se obtuvo que el uso
de surfactante tuvo un p significativo por lo cual
serd analizado en el bivariado. Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos Muy Prematuros.

Enterocolitis necrotizante

No
Sexo
Femenino 61 (66.30)
Masculino 88 (66.17)
Edad gestacional 30 RI:28-32

Peso al nacer

Uso de
surfactante

No 52(50.98)
Si 97 (78.86)

Tipo de Parto

Cesarea 124 (67.03)
Vaginal 25 (62.5)
Uso de citrato

No 33 (63.46)
Si 116 (67.05)
Uso de CPAP

No 22 (64.71)
Si 127 (66.49)

Para el andlisis bivariado se utilizé la regresiéon
logistica encontrandose los siguientes resultados:
aquellos que utilizaron Surfactante Pulmonar
tuvieron 0.43 (IC: 0.29-0.64; p=0.0001) chances de
tener Enterocolitis Necrotizante que los que no lo
usaron. Es importante resaltar que debido a que las

1506 RI:1100-1984

Si p
0.983
31 (33.70)
45 (33.83)
29 R1:28-32 0.1482
1524 RI: 1205-1996  0.2751
0.001
50 (49.02)
26 (21.14)
0.583
61 (32.97)
15 (37.5)
0.631
19 (36.54)
57 (32.95)
0.839
12 (35.29)
64 (33.51)

demas variables de ajuste no tuvieron el nivel de
significancia requerido (p>0.05) no podridn ser
analizadas de forma bivariada ni tampoco para
realizar el ajuste teérico en un probable modelo
multivariado. Ver tabla 2.
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Tabla 2. Anélisis bivariado de la Enterocolitis Necrotizante en Recién Nacidos Muy Prematuros.

Enterocolitis necrotizante

Orc

Uso de surfactante 0.43

DISCUSION

En el presente estudio encontramos que los recién
nacidos muy prematuros que tuvieron enterocolitis
necrotizante (ECN) tuvieron las siguientes
caracteristicas: la edad gestacional promedio fue de
29 semanas con RI: 28-32 semanas y un peso de 1524
gramos, con RI:1205-1996 gramos. En la literatura se
reportan datos que apoyan este hallazgo, puesto
que existe una relacion inversamente proporcional
de la edad gestacional y el peso al nacer con la
incidencia de esta enfermedad, sobre todo en recién
nacidos con ECN que tienen menos de 32 semanas
de edad gestacional y en un 4-5% de recién nacidos
que tienen un peso entre 1000 y 1500 gramos!213, Sin
embargo, no se encontré6 una asociacion
significativa entre dichas variables. Se reporta ECN
en el 32.97% (n=61) de los recién nacidos muy
prematuros que nacieron de parto por cesdrea y en
el 37.5% (n=15) de los de parto vaginal; también se
reporta ECN en los recién nacidos muy prematuros
en los que se les administré Citrato de Cafeina con
el 32.95% (n=57), y el 33.51% (n=64) de los recién
nacidos que se les coloc6 CPAP; ninguno de los
descritos previamente tuvo significancia estadistica.
Respecto al sexo, la frecuencia de ECN en el sexo
masculino fue de 61.64% (n=45) y en el sexo
femenino de 39.24% (n=31), sin embargo, no se
encontré significancia estadistica en dicho hallazgo
lo cual es similar a lo reportado por Estrany et col.
quienes no encontraron significancia estadistica con
el sexo, e inclusive reportaron mayor frecuencia de
ECN en el sexo femenino2s.

En cuanto a la asociacién entre el uso de surfactante
pulmonar y la enterocolitis necrotizante en recién
nacidos muy prematuros se ha encontrado una
asociaciéon estadisticamente significativa de tipo
factor protector, debido a que el ODDS RATIO es de
0,43 con un (IC:0.29-0.64 con p=0.0001) en aquellos
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IC p

0.29-0.64 0.0001

en los que se administr6 Surfactante Pulmonar
Exo6geno.

Es importante mencionar que los resultados con
respecto a este tema en literatura son diversos, por
ejemplo, es contrario a lo hallado por Soll y cols.,
cuyo estudio incluyo 6 ECA y en ningtn ensayo
clinico se observé una reduccién significativa en la
incidencia de enterocolitis necrotizante asociado
como uso profilactico de surfactante.

En la revisiéon sistematica de Seger y cols, que
incluy¢ 8 estudios comparativos en los que se uso el
extracto de surfactante bovino, bovino modificado
de liquido amniético humano y evaldaan el riesgo de
desarrollar enterocolitis necrotizante; mostré que el
surfactante pulmonar no tuvo ningun efecto sobre
el riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante.

El metanalisis de Bahadue y cols., que tuvo cinco
estudios informaron sobre el riesgo de enterocolitis
necrotizante en recién nacidos pretérmino a los que
se les administré surfactante profilactico y a los que
se administré surfactante como tratamiento, no se
encontré diferencia significativa [(riesgo relativo
tipico 1,01; IC del 95%: 0,73; 1,40; diferencia de
riesgo tipica 0,00; IC del 95%: -0,02; 0,02)].

Por altimo, existen 2 estudios que se acercan mas a
los resultados obtenidos, que son los realizados por
Quintanilla y Campolat, pero ambos en modelos
experimentales en ratas. Campolat y cols., evalu¢ el
efecto protector del surfactante en células
intestinales con ECN, hallando que el dafio
histopatolégico era igual que en el grupo control,
pero si habia reduccién en los niveles de MDA y
eleva la actividad de SOD y GSH.

El presente trabajo puede ser el punto de partida
para realizar trabajos experimentales que puedan o
no demostrar esta asociacion.
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CONCLUSION

El uso de surfactante pulmonar fue un FACTOR
PROTECTOR, en este estudio, para Enterocolitis
Necrotizante en recién nacidos muy prematuros por
tener un ODDS RATIO de 0.43.

RECOMENDACIONES

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

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

Otra consideracién a tomar en cuenta es el tipo de
Surfactante exégeno utilizado. Se recomienda la
elaboracion de estudios multicéntricos donde se
compare el tipo de surfactante exégeno utilizado
puesto que en diferentes instituciones a nivel
nacional se utilizan ciertas marcas en particular que
varian en su composicion.
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