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Resumen

Titulo: Factores asociados con mortalidad neonatal en recién nacidos fallecidos en una unidad
de cuidados intensivos de un centro de referencia del nororiente colombiano”

Autor: Andrés Mauricio Guerrero Torres™

Palabras clave: Muerte neonatal temprana, muerte neonatal tardia, recién nacido, anomalias
congénitas, neonato prematuro, sepsis neonatal, sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, autopsia médico-cientifica.

Objetivo: Determinar las variables que se relacionan mas con muerte temprana y/o tardia en recién
nacidos fallecidos en una unidad de cuidados intensivos neonatales, en el periodo comprendido
entre enero de 2016 y diciembre de 2022.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo con componente analitico tipo corte
transversal, en el que se incluyeron recién nacidos atendidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCI-N) de la Clinica Materno-Infantil San Luis de la ciudad de Bucaramanga, que
fallecieron entre los 0 y 28 dias de edad, entre enero 2016 y diciembre 2022; para los cuales se
revisaron los datos de historia clinica de UCI-N y de las autopsias realizadas en la morgue
institucional. Se hizo un analisis descriptivo de todas sus variables, tanto como analisis bivariados
con logistica para aquellas con significancia clinica y estadistica.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 182 participantes. Fue posible determinar
prevalencias de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, antecedentes maternos, hallazgos
de autopsia y de los mecanismos y causas de muerte neonatal; tanto como determinar las variables
con mejor asociacién con mortalidad neonatal temprana, con sindrome de dificultad respiratoria
del recién nacido / enfermedad de membrana hialina (SDR-RN / EMH); y con cardiopatia /
vasculopatia congénita compleja.

Conclusiones: En este estudio se obtuvo informacion verdadera sobre causas de muerte neonatal
temprana y tardia de la poblacion analizada, con desenlaces y factores facilitadores que difieren
levemente con estudios de otros paises. Se espera que los resultados obtenidos sean la base para
futuras investigaciones en unidad de cuidados intensivos neonatales.

* Trabajo de Grado

™ Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Patologia. Director Julio César Mantilla Hernandez MD
Pat6logo. Codirectora Martha Lucia Africano Ledn MD Pediatra. Asesora epidemiolégica Tania Mendoza Herrera
MD Internista — Epidemiologa
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Abstract

Title: Factors associated with neonatal mortality in newborns who died in an intensive care unit
of a referral center in northeastern Colombia*.

Author: Andrés Mauricio Guerrero Torres**

Keywords: Early neonatal death, late neonatal death, newborn, congenital anomalies, premature
neonate, neonatal sepsis, newborn respiratory distress syndrome, medical-scientific autopsy.

Objective: To determine the variables that are most closely related to early and/or late death in
newborns who died in a neonatal intensive care unit, in the period between January 2016 and
December 2022.

Materials and methods: Descriptive observational study with a cross-sectional analytical
component, which included newborns treated in the neonatal intensive care unit (ICU-N) of the
San Luis Maternal-Child Clinic in the city of Bucaramanga, who died between 0 and 28 days of
age, between January 2016 and December 2022; for which the data from the ICU-N clinical history
and from the autopsies performed at the institutional morgue were reviewed. A descriptive analysis
of all variables was performed, as well as bivariate analysis with logistics for those with clinical
and statistical significance.

Results: A total of 182 participants were included in the study. It was possible to determine the
prevalence of sociodemographic, clinical, maternal history, autopsy findings, and mechanisms and
causes of neonatal death characteristics; as well as to determine the variables with the best
association with early neonatal mortality, with respiratory distress syndrome of the
newborn/hyaline membrane disease (RDS-RN/EMH); and with complex congenital heart
disease/vasculopathy.

Conclusions: In this study, true information was obtained on causes of early and late neonatal
death in the population analyzed, with outcomes and facilitating factors that differ slightly from
studies from other countries. It is expected that the results obtained will be the basis for future
research in neonatal intensive care units.

*Degree Thesis

**Industrial University of Santander, Faculty of Health, School of Medicine, Department of Pathology. Director: Julio
César Mantilla Hernandez Pathology. Co-director: Martha Lucia Africano Le6n MD Pediatrics. Epidemiological
advisor: Tania Mendoza Herrera
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Introduccidn

La mortalidad neonatal se define como el numero de recién nacidos que fallecen durante
los primeros 28 dias completos de vida, y se reconoce como el periodo mas vulnerable para la
supervivencia infantil?. A nivel mundial, en los Gltimos 30 afios se ha logrado una disminucion del
numero de recién nacidos fallecidos, desde 5 millones, hasta 2,4 millones muertes por afio. Sin
embargo, durante este mismo periodo, la disminucion de la mortalidad neonatal ha sido mas lenta
que la mortalidad postneonatal, representando el 47% de todas las muertes en menores de 5 afios?.

Con la ejecucidn del presente trabajo se propuso de manera inicial, describir el perfil de los
casos sometidos a autopsia, tomando en consideracion las variables clinicas, paraclinicas y
antecedentes maternos, otorgando un valor sumatorio a las coincidencias y discrepancias
anatomopatologicas resultantes del procedimiento de autopsia, para que profesionales tratantes, en
formacion, e investigadores dispongan de una linea de base como herramienta, (0 mejoramiento
de existentes), que oriente hacia una busqueda activa de dichas afecciones neonatales que pueden
condicionar un riesgo de muerte.

De esta manera, se realizd un estudio que permitié determinar factores de riesgo de
mortalidad en recién nacidos tempranos y tardios fallecidos en una unidad de cuidados intensivos,
cuyo desenlace fue secundario a etiologia multifactorial (complicaciones relacionadas con
condiciones propias de la prematurez, y/o factores de riesgo en las gestantes) representado en
hallazgos macroscépicos e histopatoldgicos como estrategia predictiva para un analisis bivariado,
que permita ofrecer respuestas a interrogantes no aclarados y planteamientos no considerados

durante la atencién brindada.
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1. Descripcion del proyecto

1.1 Planteamiento y justificacion del problema

En la Gltima década, los temas en salud del recién nacido han generado importante interés
en la agenda de salud publica. Se ha venido trabajando arduamente en el mejoramiento de la
sobrevida infantil, destacando una reduccion en la tasa de muerte neonatal desde 1990 donde se
reportd a nivel mundial una incidencia de 5 millones de eventos, con una reduccion a 2,4 millones
en el 2019%. Sin embargo, la lentitud observada en la obtencion de estos datos, comparado con lo
observado en menores de 5 afios, nos lleva a trabajar en la determinacion de los factores de riesgo
que modelen score locales que optimicen las estrategias preventivas y reduzcan los desenlaces.
Por tanto se resalta la importancia de la autopsia médico-cientifica para la confirmacion o estudio
de las causas de muerte; siendo un elemento de valor como control de calidad de la intervencion
médica y terapéutica?.

De acuerdo con estudios descriptivos realizados en Espafia y América Latina, existe un
namero no insignificante de casos que reflejaron dificultades en la aproximacién diagnéstica del
planteamiento clinico, por la confusion ejercida por variables dependientes de la prematurez, como
principal factor asociado a complicaciones 0 compromiso organico, pese al manejo indicado por
profesionales y especialistas clinicos; lo cual influye sobre la incidencia de mortalidad®?14,

La muerte neonatal comprende el fallecimiento de un menor ocurrido en el periodo
neonatal, el cual se define desde el momento de su nacimiento hasta los primeros 28 dias completos
de vida®. La OMS vy el Instituto Nacional de Salud de Colombia, en su actual Protocolo de

Vigilancia de Mortalidad Perinatal y Neonatal Tardia, establece que la muerte neonatal temprana
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es la que sucede en los primeros 7 dias de vida; mientras que la muerte neonatal tardia ocurre
después de los 7 dias, hasta el dia 28 de vida®. Segun cifras de la OMS, se ha podido determinar
que el 75% de las muertes neonatales suceden en la primera semana de vida, y aproximadamente
1 millén de recién nacidos fallecen durante el primer dia de vida®®, correspondiendo entre 25y 45
% de las muertes neonatales®.

Por las razones expuestas, con el presente estudio se plante6 la realizacién de un analisis

de los factores asociados con mortalidad neonatal temprana y/o tardia.
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2. Marco tedrico y estado del arte

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reporta que a nivel mundial, en el afio 2020,
un 47% de todas las muertes de menores de 5 afios sucedieron durante el primer mes de vida
(definido como los primeros 28 dias); siendo el periodo de mayor vulnerabilidad, con 2,4 millones
de muertes de recién nacidos?>° (RN). A su vez, para estos primeros 28 dias, se divide en muertes
neonatales tempranas, las cuales se describen dentro de los primeros 7 dias de vida (0-6 dias), y
las muertes neonatales tardias, que ocurren después de los 7 dias completos, hasta antes del dia 28
(7-27 dias)®. La mortalidad postneonatal se describe desde los 28 dias completos, hasta antes del
afio de vida®; y en comparacion con la ésta, la mortalidad en el periodo neonatal es casi 30 veces
mayor**,

En promedio anual ocurren 13,4 millones de nacimientos prematuros, los cuales la OMS
define como gestaciones inferiores a las 37 semanas?. El parto prematuro, y las complicaciones
relacionadas con el parto prematuro, las infecciones y los defectos congénitos representan la
principal causa de mortalidad neonatal, con un niimero de 900.000 casos en el afio 2019, durante
el primer dia de vida®. Los nifios tienen un riesgo biologico de muerte neonatal mayor en
comparacion con las nifias, pero éstas Gltimas suelen tener mayor riesgo social*. Un proporcion
importante de RN prematuros sobrevivientes padecen alguna discapacidad sensorial o del
aprendizaje, retraso del crecimiento, ademas del desarrollo de afecciones no transmisibles o
metabolicas en la vida adulta, como secuela®®*,

Generalmente el 80% de las muertes de recién nacidos tienen que ver con el parto
prematuro, las infecciones, y los defectos congénitos®; y su atencion en cuidado critico ocurren por

las complicaciones relacionadas. La OMS considera al cuidado del recién nacido como un
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indicador mediante el cual es posible medir la situacién y los avances en el sistema de salud de un
pais®*8, Es asi como la muerte neonatal cobra relevancia para el disefio de estrategias destinadas
a la prevencion de la misma en las intervenciones de salud pablica. Los Objetivos de Desarrollo
Sostenible dan las directrices para que los paises desarrollados y paises en desarrollo implementen
modelos de vigilancia en morbilidad y mortalidad materna y de menores de 5 afos, con el objeto
de mejorar sus indicadores favoreciendo el bienestar materno y del nifio*8; basados en estudios
que mostraron el comportamiento epidemiologico particularmente en las causas de muerte
neonatal por la vulnerabilidad de este grupo etareo®®. Sin embargo, son casi escasos los estudios
de analisis de causas de muerte entre los grupos de mortalidad neonatal temprana y tardia de forma

aislada.
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Figura 1.

Tasa de mortalidad global y nimero de muertes por edad para el afio 2021.

Mortality rates Number of deaths

Youth aged 20-24 years
0.7 (10%)
Older adoiescents
aged 15-19years
Young 06(8%)
adolescents
2ged 10-14

Yoars
04 (5%) |

Children aged
1-11 months
1.4(20%)

Neonatal
(0-27 days)
23(33%)

m

Nota: Tomado de: Niveles y tendencias de la mortalidad infantil. Informe UNICEF, OMS, Banco Mundial, ONU

(2022)°

Las tasas de supervivencia varian marcadamente entre paises desarrollados y
subdesarrollados. En paises de bajos ingresos, la mortalidad de recién nacidos extremadamente
prematuros es superior al 90%, donde las causas van desde falta de oportunidad de atencion de
calidad, o por personal cualificado en los primeros dias de vida®®; mientras que en los paises de
altos ingresos representa menos de un 10%°.

Estadisticamente, la mortalidad de recién nacidos ha venido en aumento en los Gltimos 30
afios, sin embargo este fendmeno se debe a que la mortalidad general en menores de 5 afios esta

disminuyendo a mayor ritmo que la mortalidad neonatal®’.

18
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Figura 2.

Estimaciones de mortalidad en nifios menores de 5 afios y recién nacidos por region.
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Earone 1 122 2 8 6 2 39 7 40
P 3 n {45',‘” '120 |75| :?52-1763 -:8(-591 i‘,\éEJ {7j31 [35‘-71 3) .IOZ-BS?; '392-012. tG 318
Horthern Americe 19‘;591 5.8 41-4 2 - e : 15- - § 13-18
World 2 I.Sig I 3 1 2. 191 09 2.3
2 g % 4 (35-38)  (30-32)  (17-19)  (2-2.60  (5.032-5.368) (3.988- 4,211} (2,212 -2,599)

Nota: Tomado de: Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas. Niveles y tendencias de la

mortalidad infantil. Informe UNICEF, OMS, Banco Mundial, ONU (2022)°

Es asi como en la tltima década, la salud del recién nacido ha tenido mayor atencion en las
estrategias de salud publica, mediante intervenciones especificas de sobre las principales causas
de mortalidad, orientadas a reducir el impacto, tales como lineas de accidn basadas en la evidencia
que busquen el mejoramiento de la calidad de atencidn, tanto como reducir la exposicion a factores
de riesgo de muerte neonatal®®y asi fortalecer de los sistemas de salud, contemplado en planes de
accion como: “Poner fin a las muertes evitables de recién nacidos y nifios menores de 5 afios”, de

los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas; ¢ “Todos los Recién Nacidos”,

(ENAP, sigla en inglés) de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)>®7*,

19
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Las principales causas de mortalidad neonatal se atribuyen frecuentemente a:
Complicaciones relacionadas con el parto prematuro, afecciones intraparto, infecciones y
malformaciones o enfermedades genéticas; siendo el nacimiento prematuro el mayor factor de
riesgo para muerte neonatal**. La muerte en estos pacientes ocurre principalmente como
resultado de un proceso agudo como insuficiencia respiratoria, sepsis 0 hemorragia

intraventricular?®

Figura 3.

Distribucién de causa de morbilidad neonatal extrema.

Premature nfecciones Asfixia Malformacione Respiratorias Otras
_u }',L |\|.15

Nota: Tomado de: Modelo de vigilancia de la morbilidad neonatal extrema y primer analisis agregado de casos®.

MinSalud, Colombia

Un estudio realizado en Etiopia por Woday Tadesse y Mekuria Negussie, mostré que los
principales factores asociados con mortalidad neonatal, fueron la atencion prenatal deficiente, el

parto por cesarea, la duracion de la estancia hospitalaria, la baja temperatura al ingreso, y la asfixia



FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS 21

al nacer'®. Por otra parte, un estudio de Tang y colaboradores en Venezuela, describen factores de
riesgo maternos con importante valor estadistico, como la edad (mayor riesgo para adolescentes y
mayores de 35 afios), escolaridad deficiente, ocupacién del hogar, y controles prenatales
deficientes*.

El Ministerio de Salud de Colombia, en su Modelo de vigilancia de la morbilidad neonatal
extrema (MNE), describe los factores de riesgo en la siguiente clasificacion, y considera como
caso de MNE todo RN que presente uno o mas de estos criterios de inclusion®:

1. Los relacionados con una condicién especifica y/o signos y sintomas particulares:

- Peso entre 500 y 1.000 gramos.

- Apgar menor de 7 a los 5 minutos.

- Hemorragia aguda con descompensacion hemodindmica.

- Convulsiones (evento clinico subito con cambio en la funcion neuroldgica).

- Cardiopatia congénita compleja.

- Malformaciones mayores que requieren intervencién: hernia diafragmatica, atresias
digestivas y defectos de pared abdominal.

2. Los que se relacionan con una falla organica:

- Neuroldgico: Sarnat I1-111

- Respiratorio: delta alveolo-arterial de oxigeno mayor a 300.

- Metabolico: base exceso menor o igual a 12.

- Indice de oxigenacion mayor de 25 (fraccion inspirada de oxigeno x presion arterial media
x 100, dividida por la presion arterial de oxigeno). indice mayor de 25 se relaciona con mortalidad

50-80%.
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- Genitourinario: oliguria con diuresis menor de 0,5 centimetros por kilogramos por hora
(cc /k /hora) persistente en un lapso de 8 horas.

3. Los que se relacionan con el manejo que requiere el neonato para superar la condicion:

- Reanimacion neonatal avanzada (masaje cardiaco, intubacion, uso de medicamentos
incluidos en el protocolo de reanimacion).

- Ventilacion mecéanica mayor de siete dias.

- Didlisis.

- Uso de inotropicos.

- Uso de antiarritmicos y cardioversion.

Pérez-Diaz y colaboradores exponen un estudio descriptivo en México, con las principales
caracteristicas de la mortalidad neonatal como la inmadurez extrema y prematurez, ademas de la
asfixia, trauma al nacimiento (complicaciones durante el parto), el bajo peso al nacer, asi como
malformaciones congénitas cardiacas y defectos de la pared abdominal®. Plantean ademas que
algunas intervenciones médicas como la necesidad de ventilacibn mecanica o cirugia, pueden
aumentar el riesgo de mortalidad en los recién nacidos™®.

En diferentes estudios y ensayos clinicos se han desarrollado herramientas para evaluar y
predecir el riesgo de mortalidad en los RN?839404L | a presencia de éstos factores de riesgo pueden
predecir la morbilidad y la mortalidad en los recién nacidos, tales como los antecedentes
perinatales, el peso al nacer, la edad gestacional y el compromiso patoldgico en las primeras horas
de vida, o al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)%¢. De estas
herramientas se destacan por su facil aplicacion, obtencion réapida de variables, y poder de

realizacion en varias UCIN®®, el indice de Riesgo Clinico para Bebés (CRIB, por sus siglas en
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inglés), desarrollado en 1993*; el CRIB I, una actualizacion del CRIB, realizada en 2003%; la
puntuacion de fisiologia aguda neonatal Il (SNAP I, por sus siglas en inglés), desarrollado por
Richardson en 1993%: y la extension perinatal del SNAP (SNAP-PE 1), posteriormente realizada
en el 2001 por el mismo autor,

Algunos autores han considerado el puntaje de CRIB Il con un rendimiento aceptable para
predecir mortalidad neonatal temprana en los RN prematuros de entre 22 y 32 semanas de edad
gestacional, por presentar un area bajo la curva mas alta?®?°%, Este puntaje evalia la edad
gestacional, peso al nacer, género, temperatura corporal, y el exceso de base en las primeras 12
horas de vida®. En cuanto a las puntuaciones SNAP Il y SNAPPE-II, también han presentado
aceptacion por su alta especificidad, sin embargo, su sensibilidad es menor respecto al CRIB I,
con criterios medidos en las primeras 24 horas de vida o ingreso a UCIN para SNAP Il, y en las
primeras 12 horas para SNAPPE 112834,

En la actualidad, la autopsia es el método de investigacién mas eficaz para diagnosticar las
causas de mortalidad*’. Sin embargo, en las Gltimas décadas la introduccion de las tecnologias para
el diagndstico y tratamiento, han llevado a cuestionar el valor de la autopsia, lo que ha reducido la
frecuencia de realizacion de autopsia neonatal en pacientes con discrepancias clinicopatolégicas,
tanto en paises desarrollados como en paises en via de desarrollo!}!2, A pesar de la precision de
los métodos actuales de diagndstico clinico, existe una discrepancia que oscila de entre el 12% y
15%; por lo que el valor de la autopsia en el diagndstico no ha disminuido®’.

El estudio de autopsias de recién nacidos que han tenido estancia en la unidad de cuidados
intensivos, tiene como objetivo identificar los factores predictores de mortalidad en esta poblacién
vulnerable!?, Ademas, mediante este procedimiento puede llegarse a descubrir patologias de origen

genético®. Estos predictores son indicadores que pueden ayudar a los médicos tratantes a evaluar
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el riesgo de mortalidad en los recién nacidos y tomar decisiones clinicas adecuadas, asi como
contribuir a mejorar las practicas clinicas, como la consejeria genética en la planificacion de
futuras gestaciones, y prevenir futuras muertes'?.

Es asi como se puede concluir que la autopsia y el analisis histopatologico son herramientas
que permiten analizar las caracteristicas y los factores asociados a la muerte neonatal, y pueden
conducir a la caracterizacion de la mortalidad neonatal temprana y tardia. La identificacion de
patrones macroscopicos y microscopicos en el procedimiento de autopsia permite confirmar las
sospechas planteadas por el clinico, pero ademas ofrece respuestas a interrogantes no aclarados y
planteamientos de escenarios patoldgicos probables'? 2°. Estos acontecimientos enmarcan la
importancia de abordar a partir de los andlisis histopatolégicos, y su correlacion con los
diagnosticos clinicos, el planteamiento de una linea de base, derivada del analisis de variables con

mejor asociacion en mortalidad neonatal temprana y tardia.
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3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las diferencias entre las asociaciones de las variables clinicas, paraclinicas y
de antecedentes maternos con los desenlaces de mortalidad neonatal temprana y/o tardia en recién
nacidos fallecidos durante la estancia en una unidad de cuidados intensivos de un centro de
referencia del departamento de Santander, Colombia, durante el periodo comprendido entre 2016

y 20227



FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS 26

4. Hipdtesis de investigacion

4.1 Hipotesis alterna

Intervenciones como la necesidad de reanimacion cardio-cerebropulmonar en el momento
del parto se relacionan significativamente con el desenlace de mortalidad neonatal temprana, en
un grupo de recién nacidos fallecidos en UCIN de un centro de referencia del departamento de

Santander, Colombia.

4.2. Hipotesis nula

Intervenciones como la necesidad de reanimacion cardio-cerebropulmonar en el momento
del parto no se relacionan significativamente con el desenlace de mortalidad neonatal temprana,
en un grupo de recién nacidos fallecidos en UCIN de un centro de referencia del departamento de

Santander, Colombia.
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5. Objetivos

5.1 General

Determinar las variables que se relacionan mas con muerte temprana y/o tardia en nacidos
fallecidos en una unidad de cuidados intensivos neonatales, en el periodo comprendido entre enero

de 2016 y diciembre de 2022.

5.2 Especificos

- Establecer prevalencias de mortalidad neonatal temprana y/o tardia
- Caracterizacion de las variables clinicas, sociodemograficas y paraclinicas de los sujetos a
estudio.
- Correlacionar la causa clinica de muerte con la registrada en el protocolo de autopsia.
- Correlacionar el diagnostico imagenoldgico cardiopulmonar con la descripcion

anatomopatologica de las muertes por etiologia infecciosas.
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6. Proposito

Determinar las diferencias en la prevalencia de las variables que se relacionan
significativamente con mortalidad neonatal temprana y/o tardia en recién nacidos fallecidos en una
unidad de cuidados intensivos neonatales, durante el periodo comprendido entre enero de 2016 y

diciembre de 2022.
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7. Metodologia

7.1 Diseno del estudio

El presente es un estudio observacional descriptivo con componente analitico tipo corte
transversal, con muestreo no probabilistico concurrente, por medio del cual se analizaron datos
extraidos de historias clinicas de ingreso a UCIN, y de informes de autopsias de la clinica Materno-
Infantil San Luis, en la ciudad de Bucaramanga, durante el periodo comprendido entre el 1ro de
enero del afio 2016, y el 31 de diciembre del afio 2022

Se realiz6 unarevision sistematica de la literatura en bases de datos electronicas de dominio
publico (MEDLINE, LILACS, SCIELO, PUBMED, Y COCHRANE LIBRARY), de palabras
MESH “Muerte neonatal temprana”, “muerte neonatal tardia”, “recién nacido”, “anomalias
congénitas”, “neonato prematuro”, “asfixia neonatal”, “autopsia médico-cientifica”; desde el afio

2000 con busqueda adicional de algunas de las referencias en las publicaciones encontradas para

lo construccion del marco tedrico

7.2 Poblacion de referencia

Recién nacidos de la ciudad de Bucaramanga.

7.3 Poblacion blanco

Nacidos vivos recibidos en la Clinica Materno-Infantil San Luis.
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7.4 Poblacion de estudio

Nacidos vivos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales, y que fallecen

entre los 0 y 28 dias.

7.5 Tamano de muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra para este estudio de corte transversal se tuvo en
cuenta los hallazgos de Pileggi-Castro et al*®, quienes evaluaron en 309644 casos, la asociacion de
peso al nacer menor a 1750 gramos con la presencia de mortalidad neonatal temprana como
variable desenlace, determinando un OR aproximado de 2,5 y un porcentaje de no expuestos
positivos de 42,35%, para un tamafio de muestra minimo de 156 especimenes, y una adicion por
pérdidas del 10% (16 especimenes), para un total de 172 neonatos con mortalidad temprana. A
nivel local entre el 2016 al 2022 se observo un promedio de 25 eventos por afio, lo cual hace

factible el estudio dado el total promedio de 176 casos (estimacion entre 168 y 184) en ese tiempo.
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Figura 4.

Estimacion del tamafio de la muestra:

Tamaino muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamario de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 42
Porcentaje de Expuestos positivos 65
Odds Ratio: 25
Razon de nesgo /prevalencia 1.5
Diferencia nesgo prevalencia 22

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamario de la muestra - Expuestos 78 77 86

Tamafio de la muestra- No expuestos 78 77 86

Tamatfio total de la muestra 156 154 172
Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicidn, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19
CC= correccion de continuidad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

*Fleiss*®

7.6 Criterios de inclusion

Recién nacidos que ingresen a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, y fallezcan entre

los 0 y 28 dias de vida.
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7.7 Criterios de exclusién

Recién nacidos fallecidos en otra institucion, remitidos a la morgue de la clinica Materno-
Infantil San Luis, para estudio anatomopatoldgico.

Prematuros con peso al nacer menor a 500 gramos.

Prematuros con edad gestacional menor a 22 semanas.

Recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, y

fallecieron entre los 0 y 28 dias de vida, pero con datos incompletos para el estudio.

7.8 Operacionalizacion de variables, definicion de variables

Tabla 1.

Operacionalizacion de variables

Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Opciones

Operacional medicion

DATOS GENERALES (12 variables)

1. Sexo Género bioldgico del Dato obtenido por Cualitativa 0: Femenino
individuo historia clinica y nominal 1: Masculino

hallazgo de autopsia

2. Edad cronoldgica Tiempo de vida en Edad en horas Cuantitativa Desde 0 hasta 672
horas desde el registrada en la discreta de horas
nacimiento historia clinica. razén
Muerte neonatal Periodo de vida desde Edad en dias Cuantitativa 0: Desde 8 hasta
tempranay tardia* el nacimiento registrada en la discreta de 28 dias (Tardia)

historia clinica intérvalo 1: Desde 0 hasta 7
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Variable

Definicion conceptual

Definicién

Operacional

Escala de

medicion

Opciones

dias (Temprana)

3. Edad gestacional

Tiempo de gestacion

Edad gestacional en

Cuantitativa

Desde 0 hasta 42

al nacimiento en semanas completas, semanas completas, discreta de semanas
calculado desde la registrada en la razon
fecha del primer dia de historia clinica
la Gltima menstruacion
0 por ecografia
obstétrica
4. Prematurez Nacimiento que sucede  Nacimiento dentro del Cualitativa 0: No
antes de la semana periodo de gestacion dicotémica 1:Si
treinta y siete del antes del término,
embarazo, segln descrito en la historia
definicion de la OMS?! clinica
5. Estratificacion del Estratificacion del Valor obtenido en Cualitativa 0: Término
RN segtn la edad grupo etario del recién historia clinica ordinal 1: Prematuro

gestacional*

nacido segun el tiempo
de gestacion
inmediatamente
después de su
nacimiento, segun

definicion de la OMSh

31

moderado a tardio
2: Muy prematuro
3:Extremadamente
prematuro

4: Postérmino

Recién nacido
extremadamente

prematuro

Tiempo de gestacion
inferior a 28 semanas,

independiente del

Recién nacido con
menos de 28 semanas

de gestacion al nacer,




FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS

34

Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
peso; segln definicion registrado en la
de la OMS® 3! historia clinica
Recién nacido muy Tiempo de gestacion Recién nacido con 28 2
prematuro igual o mayor a 28, 0 Mas semanas, hasta
hasta 31 6/7 semanas, 31 6/7 semanas de
independiente del gestacion al nacer,
peso; segun definicion registrado en la
de la OMS® 3 historia clinica
Recién nacido Tiempo de gestacion Recién nacido con 32 1
prematuro de 32 0 més semanas, 0 mas semanas, hasta
moderado/tardio hasta 36 6/7 semanas, 36 6/7 semanas de
independiente del gestacion al nacer,
peso; segun definicién registrado en la
de la OMS® 3! historia clinica
Recién nacido a Tiempo de gestacion Recién nacido con 37 0
término de 37 semanas semanas cumplidas,
cumplidas, hasta 41 hasta 41 6/7 semanas
6/7 semanas, de gestacion al nacer,
independiente del registrado en la
peso; segun definicion historia clinica
de la OMS® 3
Tiempo de gestacion Recién nacido con 42 4

Recién nacido

postérmino

de 42 0 mas semanas, 0 mas semanas de

independiente del gestacidn al nacer,

peso®!
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
registrado en la
historia clinica
6. Peso al nacer Peso del recién nacido Dato obtenido de Cuantitativa Gramos
inmediatamente registro de historia discreta
después de su clinica de nacimiento
nacimiento
7. Estratificacion de Estratificacion de los Valor obtenido en Cuantitativa 1: Menor a los
peso al nacer valores del peso del historia clinica discreta de 1000 gramos
recién nacido intervalo 2: Entre 1001y

inmediatamente
después de su

nacimiento.3!

1500 gramos

3: Entre 1501y
2500 gramos

4: Entre los 2501
y 3999 gramos
5: Entre los 4000
y 4499 gramos
6: Mayor a 4500

gramos

Extremadamente Peso al nacer menor a

bajo peso al nacer los 1000 gramos,
independiente de la

edad gestacional.!

Recién nacido con
peso extremadamente
bajo al nacer,
registrado en la

historia clinica

1
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
Incluye
microprematuro
(menor a 800 gramos)
Muy bajo peso al Peso al nacer entre los  Recién nacido con 2
nacer 1000y 1499 gramos,  muy bajo peso al
independiente de la nacer, registrado en la
edad gestacional .3 historia clinica
Bajo peso al nacer Peso al nacer inferiora  Recién nacido con 3
2500 gramos, bajo peso al nacer,
independiente de la registrado en la
edad gestacional; historia clinica
segun definicion de la
OMS.* (Entre 1500 y
2499 gramos) *
Peso normal al nacer  Peso al nacer entre los  Recién nacido con 4
2500y 3999 gramos,  peso normal al nacer,
independiente de la registrado en la
edad gestacional .3 historia clinica
Peso alto al nacer Peso al nacer entre los  Recién nacido con 5
4000y 4499 gramos,  peso alto al nacer,
independiente de la registrado en la
edad gestacional.! historia clinica
Peso muy alto al Peso al nacer igual 0 Recién nacido con 6

nacer

mayor a 4500 gramos,

peso muy alto al

nacer, registrado en la
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
independiente de la historia clinica
edad gestacional .3
8. APGAR al Herramienta de Valor obtenido en la Cualitativa 0: 7 a 10 puntos
minuto* puntuacién que evalia historia clinica ordinal 1: 4 a 6 puntos
el nivel de adaptacion 2: 0 a 3 puntos
del recién nacido al
proceso del
nacimiento, en el
primer minuto de vida
extrauterina
9. APGAR alos 5 Herramienta de Valor obtenido en la Cualitativa 0: 7 a 10 puntos
minutos* puntuacion que evalla historia clinica ordinal 1: 4 a 6 puntos
el nivel de adaptacion 2: 0 a 3 puntos
del recién nacido al
proceso del
nacimiento, en los
primeros 5 minutos de
vida extrauterina
10. Via del Nacimiento a través de  Dato obtenido en la Cualitativa 0: Vaginal
nacimiento canal del parto o historia clinica dicotémica 1: Cesarea
abdominal
11. Historia de parto Factor de riesgo del Dato obtenido de Cualitativa 0: No
distocico nacimiento historia clinica (con o dicotomica 1: Si

relacionado con

sin retencion cefalica)
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hospitalizacién en

UCI-N

RN en UCI-N desde el
ingreso hasta el

deceso.

dias del RN, bajo
tratamiento en UCI-N,
registrado en la

historia clinica

discreta de

razén
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Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
distocia funcional o
anatémica
12. Tiempo de Tiempo de estancia del Tiempo de estancia en Cuantitativa Desde 1 0 mas

dias

ANTECEDENTES MATERNOS (19 variables)

1. Edad materna

Edad en afios de la

Edad de la madre en

Cuantitativa

Edad de la madre

madre afios cumplidos, discreta de en afios
descrita en la historia razon
clinica
2. Escolaridad de la Estado de nivel Nombre del dltimo Cualitativa 1: Analfabeta
madre educativo de lamadre  nivel educativo que nominal 2: primaria
alcanzd la madre del 3: media
paciente, descrito en la 4. bachiller
historia clinica (si no 5. técnica
esta especificado, se 6. tecnolégica
asigna “.”") 7. profesional
8. postgrado
9. maestria
10. doctorado
11. postdoctorado
3. Estado civil de la Estado civil de la Dato obtenido en la Cualitativa 1: Casada
madre madre historia clinica nominal 2: Union libre
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones

Operacional medicion

3: Soltera,
separada o viuda

4. Area de residencia Lugar geografico Procedencia de la Cualitativa 0: Urbana

de la madre donde habita o vive la  madre del paciente, nominal 1: rural
madre del paciente descrito en la historia
clinica
5. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido de Cualitativa 0: No
materno de controles  antenatal relacionado historia clinica. dicotémica 1:Si

prenatales deficientes

con deficientes

controles prenatales

(Califica con menos

de 5 consultas'¥)

6. Antecedente
materno de

gestaciones

NUmero de veces que
una mujer estd o ha
estado embarazada

(gravidez)

NUmero total de
embarazos. Incluye
abortos, molas y
ectdpicos. En
embarazo multifetal se

cuenta como “uno’.

Cuantitativa

discreta de

razén

Desde 1 0 més

gestaciones

7. Antecedente

materno de paridad

NUmero de veces que
el(los) feto(s) ha(n)
llegado a una edad
gestacional viable
(parto), considerado
después de las 20

semanas.

Dato obtenido de
historia clinica. Para
parto multiple (genital
0 cesarea) se cuenta

como “uno”.

Cuantitativa

discreta de

razén

Desde 1 0 mas

partos
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
8. Antecedente Antecedente materno Dato obtenido de Cualitativa 0: No
materno de muerte  de muerte perinatal o historia clinica dicotémica 1. Si
perinatal o neonatal  neonatal en
gestaciones previas
9. Antecedente Trastorno Dato obtenido de Cualitativa 0: No
materno de autoinmunitario historia clinica dicotémica 1: Si
enfermedad causada por el propio
autoinmune sistema inmunitario
contra tejidos
corporales
10. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
isoinmunizacion RH  antenatal relacionado historia clinica dicotomica 1: Si
o incompatibilidad  con isoinmunizacion
ABO materno fetal  RH, con o sin anti-D
11. Antecedente Trastorno de la Dato obtenido de Cualitativa 0: No
materno de coagulacion, con historia clinica dicotomica 1: Si
trombofilia propension a
desarrollar trombosis
12. Antecedente Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
materno de infeccién  de las vias urinarias de  historia clinica dicotomica 1: Si
urinaria cualquier etiologia
13. Antecedente Diagnostico de Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de toxoplasmosis historia clinica dicotomica 1: Si

toxoplasmosis

gestacional

gestacional
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
14. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de antenatal caracterizado historia clinica dicotomica 1: Si
hipertension arterial  por hipertension
crénica arterial cronica pre-
existente de la madre
15. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de trastorno  antenatal caracterizado historia clinica dicotémica 1:Si
hispertensivo por trastorno (incluye THAE y
asociado al embarazo hipertensivo preeclampsia)
desarrollado en el
embarazo
16. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de sindrome  antenatal caracterizado  historia clinica. (con o dicotomica 1: Si
HELLP por hemolisis, sin preeclampsia
elevacion de enzimas previa)
hepaéticas y
plaquetopenia
17. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de diabetes  antenatal relacionado historia clinica. dicotémica 1: Si
gestacional con diabetes
desarrollada durante la
gestacion
18. Antecedente Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
materno de antenatal relacionado historia clinica. dicotomica 1: Si
enfermedad con enfermedades (incluye hiper/
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
metabdlica no metabolicas de la hipotiroidismo,
diabética madre, preexistentes 0 obesidad, entre otros)
(preexistenteono)  no
19. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
cerclaje por antenatal relacionado historia clinica. dicotémica 1: Si
incompetencia con incompetencia
cervical cervical de la gestante
DATOS DE EXPOSICION FETAL (8 variables)
1. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
exposicion a toxicos 0 antenatal relacionado historia clinica. dicotomica 1: Si
teratdgenos con ingesta o (incluye sustancias
administracion de psicoactivas y
sustancias con medicamentos)
potencial toxico o
teratogénico.
2. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
exposicion a antenatal relacionado historia clinica. dicotomica 1: Si
infeccion con infeccién (Incluye
intrauterina intrauterina, corioamnionitis)
principalmente del
grupo TORCHS.
3. Historia de RCIU  Factor de riesgo Dato obtenido de Cualitativa 0: No
antenatal descrito historia clinica dicotomica 1: Si

como restriccion del

crecimiento
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feto)

(incluye monocorial

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
intrauterino
4. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido de Cualitativa 0: No
ruptura prematura  antenatal descrito historia clinica dicotémica 1. Si
de membranas como ruptura
prematura de
membranas
5. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
isquemia placentaria antenatal relacionado historia clinica. dicotomica 1: Si
ylo desprendimiento  con isquemia (Incluye abruptio)
cronico de la misma  placentaria o
desprendimiento
6. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido de Cualitativa 0: No
volumen insuficiente  antenatal relacionado historia clinica dicotomica 1: Si
de liquido amnidtico  con volumen (incluye
insuficiente de liqguido  anhidramnios,
amniotico por pérdida  oligohidramnios)
0 hipoproduccion
7. Historia de Factor de riesgo Dato obtenido de Cualitativa 0: No
volumen excesivo de  antenatal relacionado historia clinica dicotémica 1:Si
liquido amnidtico con volumen excesivo  (incluye,
de liquido amniético polihidramnios)
por hiperproduccion
8. Historia de Producto de embarazo  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
embarazo multiple  multiple (mas de 1 historia clinica dicotomica 1: Si
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones

Operacional medicion

monoamniotico,
monocorial
biamniotico, y bicorial

biamniético)

DATOS DE CARACTERIZACION CLINICA (42 variables)

1. Historia de sepsis  Diagnostico clinico de  Dato obtenido de Cualitativa (): No
neonatal sepsis neonatal de historia clinica nominal 1: Sepsis neonatal
cualquier origen. Se (incluye sindrome de temprana
divide en: respuesta inflamatoria 2: Sepsis neonatal
- Sepsis neonatal sistémica, o cultivo tardia

temprana: Diagndstico  positivo) (incluye
en las primeras 72 bacteriemia) (no
horas de vida. (transm  incluye “riesgo”, ni
vertical) “sospecha de”)

- Sepsis neonatal

tardia: Diagnostico 72

horas después del

parto (nosocomial)

2. Sindrome de Diagndstico clinico de  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
dificultad sindrome de dificultad  historia clinica. No dicotémica 1: Si
respiratoria del respiratoria del recién  secundario a otras
recién nacido nacido de origen condiciones morbidas.

primario, apoyado o no

por estudio de imagen.
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
3. Lesion encefalicao  Diagnostico clinico de  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
hemorragia lesion encefalica historia clinica dicotémica 1. Si
intracraneal caracterizada por (Incluye encefalopatia
signos neurolégicos, hipéxico-isquémica,
planteado o leucomalacia,
confirmado por estudio  hidrocefalia,
de imagen. herniaciones,
hemorragia (H) de la
matriz germinal, H.
intraventricular, H.
subaracnoidea, H.
intracerebral / H.
intraparenquimatosa, y
hematomas subdural o
epidural) (no incluye
malformaciones o
encefalocele)
4. Historia de Diagndstico de Dato obtenido de Cualitativa 0: No
sindrome ictérico ictericia neonatal historia clinica. dicotémica 1:Si
primaria o secundaria,
con requerimiento de
fototerapia.
5. Requerimiento de  Alternativa terapéutica  Pacientes con Cualitativa 0: No
ECMO en el manejo de la insuficiencia dicotémica 1. Si

fallas cardiaca o

cardiorrespiratoria que
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
respiratoria cumplian criterios
refractarias. para terapia de
oxigenacion por
membrana
extracopdrea. Dato
obtenido de historia
clinica.
6. Historia de Agente tensoactivo Dosis administradas Cuantitativa Desde O hasta 1 o
administracion de presente en los de surfactante discreta de mas dosis
surfactante alvéolos pulmonares pulmonar exégeno. razon
pulmonar exégeno  que en contacto conel  Dato obtenido de
agua modifica su historia clinica
tension superficial, y
evita el colapso
alveolar
7. Historia de Técnica de extraccion  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
exanguinotransfusion de volumen de sangre  historia clinica dicotémica 1:Si
del RN, y reemplazarla
con sangre
reconstituida de un
donante compatible.
8. Historia de Historia de Dato obtenido de Cualitativa 0: No
transfusion de reconstitucion de historia clinica dicotomica 1: Si

hemoderivados

elementos formes o

plasma sanguineo de
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
un donante
compatible.
9. Historia de Cualquier hemorragia ~ Dato obtenido de Cualitativa 0: No
hemorragia masiva  que amenazalaviday historia clinica dicotémica 1. Si
requiere transfusion
urgente y masiva de
hemoderivados.
10. Historia de 1. Cantidad disminuida Dato obtenido en Cualitativa 0: No
anemia de gloébulos rojos historia clinica, dicotémica 1. Si
sanos (incluye anemia aguda
2. Concentracion severa)
disminuida de
hemoglobina
3. Valor de
hematocrito menor a lo
normal
11. Historia de Recuento plaquetario Dato obtenido por Cualitativa 0: No
trombocitopenia de la sangre demasiado  historia clinica dicotémica 1. Si
bajo, que tiene como
consecuencia riesgo de
sangrado.
12. Historia de Trastorno en el cual Dato obtenido por Cualitativa 0: No
coagulopatia esta alterada la historia clinica dicotomica 1: Si

capacidad de la sangre

para coagularse; por la

(incluye coagulacion

intravascular
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
reduccion de los diseminada, y tiempos

niveles o la ausencia de coagulacion

de proteinas de la prolongados)
coagulacién.
13. Parada Repentina detencion Dato obtenido de Cualitativa 0: No
cardiorrespiratoria  de la respiraciony del  historia clinica. (Solo dicotémica 1:Si

con maniobras de latido cardiaco, tratado  incluye historia de

reanimacion basicay con maniobras de mas de un episodio de
avanzada reanimacion basica y paro
avanzada cardiorrespiratorio)
14. Historia de estado  Grado mas extremo de  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
de coma disminucion del nivel historia clinica dicotémica 1: Si

de consciencia, con
ausencia de respuesta a
estimulos externos y

necesidades internas.

15. Historia de Realizacion de cirugia  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
cirugia cardiaca cardiovascular para historia clinica dicotémica 1. Si
correccion de

cardiopatia congénita

compleja
16. Historia de Realizacion de cirugia ~ Dato obtenido en Cualitativa 0: No
laparotomia abdominal, para historia clinica dicotomica 1: Si

exploracién o

reseccion de segmento
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abdominales, o del
anillo umbilical, por el
cual pueden protruir

los érganos

(incluye onfalocele y

gastrosquisis)

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
intestinal
17. Historia de Realizacion de toracica  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
toracotomia para correccion de historia clinica dicotémica 1. Si
enfermedad congénita
18. Historia de Realizacion de Dato obtenido en Cualitativa 0: No
toracostomia procedimiento historia clinica dicotomica 1: Si
quirlrgico para drenaje
de colecciones
ocupantes del térax
19. Historia de Ocupacion de la Dato obtenido en Cualitativa 0: No
atelectasia u cavidad toracica por historia clinica dicotémica 1:Si
ocupacién toracica coleccion, protrusion (incluye atelectasia,
visceral, o atelectasia derrame pleural,
con descompensacion  neumotorax,
cardiorrespiratoria. hemotérax, hernia
diafragmatica,
eventracion
diafragmatica, y
atelectrauma
20. Defecto congénito  Defecto congénito de Dato obtenido por Cualitativa 0: No
de pared abdominal ~ musculos rectos historia clinica dicotomica 1: Si
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intersticial pulmonar

aéreas inferiores

causada por

(incluye fibrosis

pulmonar)

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
abdominales.
21. Historia de Cuando la funcién de Dato obtenido por Cualitativa 0: No
trastorno control del equilibrio historia clinica dicotémica 1. Si
hidroelectrolitico hidroelectrolitico es
insuficiente, con
retencion o déficit de
agua significativo
22. Historia de Realizacion de técnica  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
didlisis para depuracion de la  historia clinica dicotémica 1: Si
sangre como terapia de
reemplazo renal
23. Cromosomopatia  Enfermedad Dato obtenido de Cualitativa 0: No
relacionada con historia clinica, con o dicotomica 1: Si
alteraciones en el sin estudios de
nimero o en la cariotipo o FISH
estructura de los (incluye sindrome de
Cromosomas Down, entre otros)
24. Enfermedad Afeccidn patologica Dato obtenido de Cualitativa 0: No
genética causada por una historia clinica, con o dicotémica 1. Si
alteracion en un gen sin estudios
(genoma) moleculares
25. Historia de Trastorno inflamatorio  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
enfermedad difuso de las vias historia clinica dicotomica 1: Si
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
inflamacién y fibrosis
(cicatrizacion alveolar)
diagnosticado por
imagen.
26. Historia de Blogueo del transito Dato obtenido de Cualitativa 0: No
obstruccion intestinal intestinal de diversas historia clinica dicotémica 1:Si
causas, usualmente por
ileo meconial en RN
27. Osteogénesis Trastorno del tejido Dato obtenido de Cualitativa 0: No
imperfecta conectivo que genera historia clinica dicotémica 1:Si
anomalias esqueléticas  (incluye subtipos)
con fragilidad y
deformidades Gseas
28. Historia de Disminucion de la Dato obtenido de Cualitativa 0: No
hipotiroidismo produccion de la historia clinica dicotomica 1: Si
congeénito hormona tiroidea en un
recién nacido
29. Historia de sifilis  Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
congénita causada por la historia clinica dicotémica 1. Si
espiroqueta
Treponema pallidum
30. Historia de Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
infeccidn por candida causada por el hongo historia clinica dicotomica 1: Si

Candida albicans
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

31. Historia de Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
infeccion por causada por la bacteria  historia clinica dicotémica 1. Si
klebsiella Klebsiella pneumoniae
pneumoniae
32. Historia de Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
infeccion por causada por la bacteria historia clinica dicotémica 1:Si
Pseudomona Pseudomona
aeruginosa aeruginosa
33. Historia de Procedimiento Dato obtenido de Cualitativa 0: No
intubacion invasivo en la via historia clinica dicotémica 1:Si
orotraqueal aérea, para asegurar la

ventilacion.
34. Historia de Administracion de Dato obtenido de la Cualitativa 0: No
soporte catecolaminas historia clinica. dicotémica 1: Si
cardiovascular exogenas e (Incluye soporte

inotropicos, necesarios  inotropico y

para el mantenimiento  vasoactivo)

de la perfusidn tisular
35. Historia de Administracion Dato obtenido de la Cualitativa 0: No
administracion de exodgena de nutrientes  historia clinica (se nominal 1: Enteral

soporte metabdlico

y analogos
metabolicos, por via
enteral o parenteral,
necesarios para el

mantenimiento de las

considera afirmativo
para soporte
nutricional con
oligoelementos y

vitaminas, de

2: Parenteral
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Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
funciones vitales. administracion enteral

0 parenteral, como via
exclusiva o apoyo.
Para solucién
dextrosada
Unicamente o sin

soporte, se asigna

“non)

37. Historia de Antimicrobiano Dato obtenido de la Cualitativa
antibioterapia dirigido para el historia clinica dicotomica 1:Si
tratamiento contra

bacterias patogenas



https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
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(Defectos congénitos)

embrionario o fetal

hallazgos de autopsia

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

39. Historia de Agentes etioldgicos Dato obtenido de Cualitativa 0: No
agente infeccioso encontrados por historia clinica, dicotémica 1. Si
identificado histopatologia hallazgo de autopsia o

analisis

histopatoldgico
40. Historia de Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
infeccion por causada por la historia clinica, dicotémica 1:Si
bacterias gram bacterias gram hallazgo de autopsia o
positivas positivas andlisis

histopatolégico
41. Historia de Enfermedad infecciosa  Dato obtenido de Cualitativa 0: No
infeccion por causada por la historia clinica, dicotomica 1: Si
bacterias gram bacterias gram hallazgo de autopsia o
negativas negativas anélisis

histopatolégico
42. Historia de Infeccion simultanea Dato obtenido en Cualitativa 0: No
coinfeccion de un huésped por historia clinica, dicotomica 1: Si

parte de otro(s) hallazgo de autopsia
agentes patdgenos y/o analisis

histopatolégico
HALLAZGOS DE AUTOPSIA (18 variables)
1. Patologia Antecedente Patologia embrionaria Cualitativa 0: No
gestacional patoldégico dismdrfico o fetal descritos en la dicotomica 1: Si
dismorfica del desarrollo historia clinica y/o
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Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Opciones

Operacional medicion

2. Hallazgo de Antecedente Patologia embrionaria Cualitativa 0: No
malformacion o patoldgico del o fetal, con fenotipo dicotémica 1. Si
comunicacion desarrollo embrionario  cardiovascular.

anomala cardiaca o o fetal de cardiopatia (incluye malformacion
vascular congénita o de grandes vasos -
malformacion cardiaca DAP, CIA, CIV
o0 de grandes vasos atresia valvular,
drenaje venoso

pulmonar anémalo...

etc).
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Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
cerebral)
4. Hallazgo de Proceso inflamatorio o Dato obtenido en Cualitativa (): No
inflamacion / infeccioso limitado al autopsia y/o resultado nominal 1: Respiratoria
infeccion localizada compromiso de un de analisis (alta o baja)
solo drgano o sistema  histopatologico 2: Gastrointestinal
3: Sistema
nervioso central
4: Intracavitaria
(no peritonitis)
5: Urinaria
6: Tejidos blandos
7: Més de un foco
5. Hallazgo de Inflamacion de la Dato obtenido en Cualitativa 0: No
peritonitis membrana que reviste  autopsia y/o analisis dicotémica 1: Si
la pared abdominal y histopatolégico
recubre los 6rganos (origen intestinal o no
abdominales intestinal)
6. Hallazgo de Escape aéreo en el Dato obtenido en Cualitativa 0: No
enfisema pulmonar tejido perivascular del  autopsia y/o analisis dicotémica 1. Si

intersticial

pulmén y que afecta a
recién nacidos (RN)
con antecedentes de
ventilacion mecanica o
ventilacion a presion

positiva

histopatolégico
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pulmonar

pequefias que se
caracterizan por
vasoconstriccion,
remodelado
obstructivo de la pared
de los vasos
pulmonares con

proliferacion de

histopatolégico

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

7. Hallazgo de Trastorno respiratorio  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
broncoaspiracién causado por la autopsia y/o analisis dicotémica 1: Si
meconial inhalacion de meconio  histopatolégico

del liquido amniético

dentro del arbol

bronquial
8. Hallazgo de Trastorno respiratorio  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
broncoaspiracién de  causado por la autopsia y/o analisis dicotémica 1:Si
liquido amniotico inhalacion de liquido histopatolégico

amniético dentro del

arbol bronquial
9. Hallazgo de edema  Afeccién por exceso Dato obtenido en Cualitativa 0: No
pulmonar de liquido en los hallazgo de autopsia dicotémica 1: Si

pulmones (congestién)  y/o anélisis

histopatolégico

10. Hallazgos de Enfermedad de las Dato obtenido en Cualitativa 0: No
hipertension arterias pulmonares analisis dicotémica 1:Si
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(neumotdrax,
hemotdrax,

hemoneumotorax,

relacionado con
ocupacion aguda de la

cavidad toracica con

de un subtipo, “a

tension”)

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
células del masculo
liso y trombosis in
situ.
11. Hallazgo de Hallazgos Dato obtenido en Cualitativa 0: No
inmadurez pulmonar histopatol6gicos andlisis dicotémica 1: Si
relacionados con las histopatolégico
diferentes fases del
desarrollo pulmonar
fetal en el recién
nacido
12. Hallazgo de Evento etiol6gico que  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
hemorragia conduce a la muerte, analisis dicotomica 1: Si
pulmonar o lesién relacionado con histopatolégico
alveolar difusa hemorragia pulmonar  (incluye hemorragia
alveolar)
13. Hallazgo de Falta completa o Dato obtenido en Cualitativa 0: No
atelectasia neonatal incompleta de autopsia y/o analisis dicotomica 1: Si
expansion alveolar, histopatolégico
con disminucion del
volumen pulmonar
14. Hallazgo de Evento etiologico que  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
ocupacion pleural conduce a la muerte, autopsia (incluye mas dicotomica 1: Si
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encefalica

central por

histopatolégico

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

hidrotérax, descompensacion
quilotérax, 6 cardiorrespiratoria
quiloneumotorax)
15. Hallazgo de Evento etiol6gico que  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
ocupacion conduce a la muerte, autopsia (incluye mas dicotémica 1: Si
pericardica relacionado con de un subtipo, y “a
(hemopericardio, ocupacion agudade la  tension”)
pneumopericardio, cavidad pericérdica
quilopericardio, 6 con descompensacion
hidropericardio) cardiorrespiratoria
16. Hallazgo de Defecto congénito del ~ Dato obtenido en Cualitativa 0: No
hernia diafragmética  musculo diafragma, autopsia dicotémica 1. Si
congénita por el cual pueden

ascender los érganos

abdominales hacia la

cavidad toréacica
17. Hallazgo de Defecto del musculo Dato obtenido en Cualitativa 0: No
eventracion diafragma con autopsia dicotémica 1. Si
diafragméatica desplazamiento
congénita ascendente del

contenido abdominal,

de causa congénita.
18. Hallazgo de Lesion del parénquima  Dato obtenido en Cualitativa 0: No
hemorragia o lesion del sistema nervioso autopsia y/o analisis dicotémica 1. Si
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
isquemia/hipoxia, (Incluye encefalopatia
compresion, hipéxico-isquémica,
inflamacién o edema necrosis, gliosis,
Ssevero. hidrocefalia,
herniaciones,
hemorragia (H)
intraventricular, H.
subaracnoidea, H.
intracerebral / H.
intraparenquimatosa, y
hematomas subdural o
epidural) (no incluye
malformaciones o
encefalocele)
MECANISMO DE MUERTE (12 variables)
1. Mecanismo de Presencia de Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Falla alteraciones en la en secuencia de dicotémica 1:Si
multiorganica funcidén de dos o muerte, correlacion y
(FMO) (También mas Organos en un conclusién, descrito
llamada “falla paciente enfermo en el informe de
organica multiple”, o autopsia
“multisistémica”)
2. Mecanismo de Evento etiologico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Insuficiencia conduce a la muerte, en secuencia de dicotémica 1:Si

cardiaca aguda.

relacionado con

muerte, correlacion y



https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93rgano_(biolog%C3%ADa)
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neonatal o hipoxia

Severa

relacionado con asfixia

neonatal

muerte, correlacion y
conclusién, descrito
en el informe de
autopsia (incluye

hipoxia aguda o

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
(También llamada insuficiencia cardiaca  conclusion, descrito
“falla cardiaca”) aguda o crénica en el informe de
autopsia.
3. Mecanismo de Evento etiolégico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Insuficiencia  conduce a la muerte, en secuencia de dicotomica 1: Si
renal aguda (también relacionado con muerte, correlacion y
llamada “falla renal  insuficiencia renal conclusion, descrito
aguda”) aguda en el informe de
autopsia (No incluye
injuria renal) (No
concomitante a FMO)
4. Mecanismo de Evento etiolégico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Insuficiencia  conduce a la muerte, en secuencia de dicotémica 1: Si
respiratoria del relacionado con muerte, correlacion y
recién nacido sindrome de dificultad  conclusidn, descrito
respiratoria del recién  en el informe de
nacido. autopsia (No
concomitante a FMQO)
5. Mecanismo de Evento etiolégico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Asfixia conduce a la muerte, en secuencia de dicotomica 1: Si
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distributivo

relacionado con
respuesta inflamatoria
sistémica, que

ocasiona insuficiencia

muerte, correlacion y
conclusion, descrito
en el informe de

autopsia. (incluye

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
severa)
6. Mecanismo de Evento etiologico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Apnea de conduce a la muerte, en secuencia de dicotémica 1: Si
origen central relacionado con apnea  muerte, correlacion y
de origen central conclusidn, descrito
en el informe de
autopsia.
7. Mecanismo de Evento etiolégico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Insuficiencia  conduce a la muerte, en secuencia de dicotomica 1: Si
hepatica aguda relacionado con falla muerte, correlacion 'y
(también llamada hepética aguda conclusidn, descrito
“falla hepatica”) en el informe de
autopsia.
8. Mecanismo de Evento etiol6gico que  Resultado de analisis Cualitativa 0: No
muerte: Hipertension conduce a la muerte, en secuencia de dicotomica 1: Si
endocraneal relacionado con muerte, correlacion y
hipertension conclusion, descrito
endocraneal en el informe de
autopsia.
9. Mecanismo de Estado de Resultado de andlisis Cualitativa 0: No
muerte: Choque hipoperfusion tisular en secuencia de dicotomica 1: Si
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion
organica “choque séptico”,
“choque neurogénico”
y “choque
anafilactico™)
10. Mecanismo de Estado de Resultado de andlisis Cualitativa 0: No
muerte: Choque hipoperfusion tisular en secuencia de dicotomica 1: Si
hipovolémico relacionado con muerte, correlacion y
disminucion critica del  conclusidn, descrito
volumen intravascular, en el informe de
gue ocasiona autopsia.
insuficiencia organica
11. Mecanismo de Estado de Resultado de andlisis Cualitativa 0: No
muerte: Choque hipoperfusion tisular en secuencia de dicotémica 1. Si
cardiégeno de etiologia cardiaca, muerte, correlacion y
que ocasiona conclusién, descrito
insuficiencia organica  en el informe de
autopsia.
12. Mecanismo de Estado de Resultado de andlisis Cualitativa 0: No
muerte: Choque hipoperfusion tisular en secuencia de dicotémica 1. Si

obstructivo

relacionado con
alteracion
extracardiaca u
obstruccion vascular
(intrinseca o

extrinseca) que

muerte, correlacion y
conclusion, descrito
en el informe de

autopsia.
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Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Opciones

Operacional medicion

CAUSAS DE MUERTE (16 variables

2. Causa de muerte: ~ Compresion cardiaca Causa directa de Cualitativa 0: No
Taponamiento ocasionada por la muerte neonatal, dicotomica 1: Si
cardiaco acumulacion de descrito en el informe

liquido en el saco de autopsia.

pericardico
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FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

4. Causa de muerte: Evento etiologico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Enfermedad de conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotomica 1: Si
membrana hialina relacionado con descrito en el informe

membrana hialina de autopsia.

pulmonar
5. Causa de muerte: Causa directa de Cualitativa 0: No
Displasia muerte neonatal, dicotémica 1:Si
broncopulmonar descrito en el informe

de autopsia.

6. Causa de muerte: Enfermedad infecciosa  Causa directa de Cualitativa 0: No
Neumonia o de las vias muerte neonatal, dicotomica 1: Si
bronconeumonia respiratorias bajas, y descrito en el informe
pidgena pulmonar, causada por  de autopsia.

bacterias pidgenas.
7. Causa de muerte: Enfermedad Causa directa de Cualitativa 0: No
Enterocolitis inflamatoria severa o muerte neonatal, dicotomica 1: Si
necrotizante infecciosa del tracto descrito en el informe

gastrointestinal, con o de autopsia.

sin perforacién o

peritonitis.
8. Causa de muerte: Enfermedad infecciosa  Causa directa de Cualitativa 0: No
Neuroinfeccion que afecta el sistema muerte neonatal, dicotomica 1: Si

nervioso central,
causada por bacterias,

virus, hongos, o

descrito en el informe

de autopsia.
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lesion

rombencefalica

relacionado con

malformacion o lesién

rombencefalica

descrito en el informe

de autopsia.

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

parésitos.
9. Causa de muerte: Evento etiologico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Trastorno hepatico conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1: Si
Severo relacionado con descrito en el informe

patologia hepética de autopsia.

severa o fulminante
10. Causa de muerte:  Evento etioldgico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Hipoplasia pulmonar  conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotomica 1: Si

relacionado con descrito en el informe

hipoplasia pulmonar de autopsia.
11. Causa de muerte:  Evento etioldgico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Edema (hidrops conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1: Si
inmune y no inmune) relacionado con descrito en el informe

acumulacién de de autopsia.

liquido en dos 0 mas

cavidades corporales

del RN, 6 en una Unica

cavidad y en tejido

subcutéaneo.
12. Causa de muerte:  Evento etiolégico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Malformacion o conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotomica 1: Si
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intraparenquimatosa,
subaracnoidea,

subdural, epidural)

FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Opciones
Operacional medicion

13. Causa de muerte:  Evento etioldgico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Encefalopatia conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1: Si
hipdxico-isquémica relacionado con descrito en el informe

encefalopatia de autopsia. (Incluye

hipdxico-isquémica SARNAT II-11T1)
14. Causa de muerte:  Evento etioldégico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Lesion hipoxico- conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1:Si
isquémica del relacionado con lesién  descrito en el informe
miocardio hipbxico-isquémica de autopsia.

del miocardio
15. Causa de muerte:  Evento etioldgico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Hemorragia conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1: Si
ventricular relacionado con descrito en el informe

hemorragia ventricular  de autopsia.

(o intraventricular)
16. Causa de muerte:  Evento etiolégico que  Causa directa de Cualitativa 0: No
Hemorragia conduce a la muerte, muerte neonatal, dicotémica 1:Si
intracraneal relacionado con descrito en el informe

hemorragia de autopsia. (incluye

intracraneal hemorragia

*De estas variables, se modificaron las “opciones” o su orden de asignacion en la recoleccion de datos, por interés
bio-estadistico segun el riesgo de las condiciones presentadas. Es decir, a las situaciones de menor riesgo se asigné

valores de menor cuantia, respectivamente.
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Tabla 2.

Operacionalizacion de variable “Correlacion clinico-patologica’:

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

Correlacion clinica Diagndstico
histopatolégico
coincidente con
diagndstico (o
sospecha) ante-

mortem

Dato obtenido de
historia clinica,
hallazgo de autopsia
o analisis

histopatolégico

Cualitativa nominal

0: No
1:Si

7.9 Andlisis de calidad de los datos

Se realizé un analisis de calidad de los datos del 30% de la muestra calculada para evaluar

las pérdidas de informacion en las variables del formato de recoleccién y definir su permanencia

en el analisis.

7.10 Variables de desenlace

- Mortalidad neonatal temprana: Definida por el Instituto Nacional de Salud de Colombia
como la muerte ocurrida durante los primeros 7 dias de vida (0-6 dias)®.

- Mortalidad neonatal tardia: Definida por el Instituto Nacional de Salud de Colombia como

la muerte ocurrida después de los 7 dias completos, hasta el dia 28 de vida (7-28 dias)®.

- Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido / Enfermedad de membrana hialina

Cardiopatia /vasculopatia congénita compleja.
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8. Procedimientos para la recoleccion de la informacion

8.1 Esquematizacion del procedimiento de recoleccion de informacién

Figura 5.

Fase preanalitica del procedimiento de recoleccion de informacion

FASE PREANALITICA

INTERVENCION TERAPEUTICA Y REGISTRO DOCUMENTAL RECOLECCION DE LA INFORMACION
T - o e 5 Informes del estudio anatomo-patolégico
eclen nacidos pretérmino y a termino ingresados A s T z
{ a UCI-N durante el periodo 2016-2022 } e histopatolégico por médico patélogo
Consentimiento informado para *
intervengén ;Trapéutiga e Depuracién de datos incompletos
investigacién, diligenciado por : :
tutor responsable por variables establecidas
(Fallecimiento dentro de los 0 a 28 dias de Vlda) Entre 168 y 184 protocolos de autOpSiaS
[ Registro de notificacion de recién nacidos fallecidos
obligatoria de la defuncién ( Formato de solicitud de
en plataforma del SIVIGILA ( autopsia por médico tratante
la UPGD - d - - s
L por la UPG| ‘ Revision de archivo estadistico
T anonimizado suministrado por la
[prﬂduccién de laminas de histopatologia] insgit_ucu)n gSustraldo de historAias
7 clinicas e informes de autopsia)

Informe del estudio anatomo-patoldgico
e histopatolégico por médico patdlogo

Aplicacién de instrumento
de recoleccién de datos

Descripcion del proceso

1. Seleccion de los casos del archivo documental por la oficina de estadistica de la Clinica
Materno-Infantil San Luis:

a. Verificacion de datos basicos del sujeto de estudio, asi como del concepto de pruebas
confirmatorias realizadas por informacién aportada en historia clinica, informe de autopsia y

analisis de mortalidad.



FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS 70

b. Verificacion del diligenciamiento del consentimiento informado institucional de
procedimientos a realizar, que soporta la puesta en conocimiento de éste al familiar del recién
nacido (Anexo 1).

2. Recepcidn de base con datos solicitados por el investigador principal, en las condiciones
establecidas por el comité de Bioética Hospitalaria de la Clinica Materno infantil San Luis, con
apego a las normas y lineamientos que regulan este tipo de investigacion.

3. Depuracion de datos con informacion requerida incompleta, segin variables
establecidas.

4. Revision de base de datos de los recién nacidos fallecidos en lo concerniente a historia
clinica, informe de autopsia, y unidad de analisis de mortalidad, para el periodo establecido,
suministrada por la oficina de estadistica de la institucion. Una vez se tuvo el visto bueno del
Comité de Bioética institucional, se solicito mediante oficio a la oficina de estadistica la
informacién filtrada en lo referente a mortalidad de recién nacidos, con edades entre los 0 y 28
dias, que estuvieron en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Esta informacion fue facilitada
Unicamente al investigador principal.

5. Consignacién de la base de datos en archivo multimedia mediante hoja de calculo
(instrumento de recoleccion de datos, Anexo 1), para posterior aplicacion de instrumentos de
andlisis estadisticos

6. Revision de publicaciones de estudios realizados (estado del arte), con resultados
estadisticos referente a los hallazgos de autopsia y los diagnoésticos clinicos, que opcionalmente
describan predictores de mortalidad en enfermedad neonatal, o un analisis pronostico seguin los

hallazgos macroscépicos e histopatoldgicos descritos.
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8.2 Procesamiento y control de calidad de datos

Posterior a la aprobacion de la propuesta por el Comité de Bioética de la institucion
participante, éste le solicito al departamento de bioestadistica la recopilacion de los datos y su
entrega de manera anonimizada; es decir, sin datos de identificacion de los sujetos de estudio, a
quienes la institucién asignd un codigo o numeracién. A continuacion, se realizo la extraccion y
analisis de las variables de la base entregada por la institucion.

Validada la informacidn, se comparo con los registros electronicos para su correccion, con
un chequeo de consistencia interna de los datos luego de lo cual fueron considerados como finales
y se registraron en una hoja de célculo que corresponde al instrumento de recoleccion de datos
(Anexo 1). Se evito el uso de papel, por lo que la base de datos se guardé en un medio magnético
externo encriptado, al que solo tiene acceso el investigador principal, quien garantiza su proteccion
por un periodo de 3 afios, posterior al cual se procedera con su destruccién. Asi mismo, el director
y la codirectora seran también garantes de la reserva, y custodia de esta base de datos.

Un supervisor de control de calidad de procesos realizd la toma una muestra aleatoria del
10% de los formatos de recoleccion cada mes, y confirmé la informacién consignada en ellas
contrastandola con las fuentes primarias y secundarias de las cuales se extrajo la informacion,

encargandose también de la correccion de la informacion cuando fue necesario.
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8.3 Conduccién del estudio

Tabla 3.

Conduccion del estudio

Cargo Actividad

Director del trabajo de investigacion Direccion del proyecto

Coordinacion de actividades académicas y de campo

Codirectora del trabajo de investigacion Coordinacion de actividades académicas y de campo

Asesora epidemioldgica (Especialista en Calculo de muestra y analisis bioestadisticos, e

Epidemiologia) interpretacion de resultados estadisticos.

Ponente del trabajo de grado Elaboracion de protocolo de investigacion, texto final,
asi como elaboracion y presentacion de subproductos

del trabajo de investigacion.

Auxiliares — UIS Revisiéon de publicaciones de referencia, revision de
base de datos, tabulacién de datos y esquematizacion

de resultados

8.4 Anadlisis estadistico

8.4.1 Analisis Univariado

El analisis descriptivo de las variables cualitativas de la base de datos se realizo utilizando
porcentajes junto con sus intervalos de confianza. Las variables cuantitativas se describieron
utilizando medidas de tendencia central como la media, y de dispersiébn como la desviacion

estandar para variables de distribucién normal y mediana, recorrido y percentiles para las de
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distribucién no normal. El andlisis de normalidad se realiz6 con Pruebas de SHAPIRO WILK,

SHAPIRO FRANCIA, rechazando la hipdtesis nula con un error alfa del 0,05.

8.4.2 Analisis Bivariado

Se realizo analisis conjunto del desenlace con las caracteristicas de los individuos con el
prop6sito de detectar posibles relaciones entre ellas, proponiendo el test de Chi cuadrado (x?),
para el analisis de las variables cualitativas y T — test para las Variables continuas de distribucion
normal. En el caso de las variables continuas de distribucién no normal se dispuso también el test
de suma de rangos signados de Wilcoxon, estableciendo medidas de efecto como el odds ratio para

determinar la asociacion de las variables con mortalidad neonatal temprana

8.5 Control del sesgo

La probabilidad de riesgo de seleccion se presenta en que al ser una institucion de
referencia, los neonatos nacidos o remitidos alli se derivan de embarazos de alta complejidad
respecto a la poblacion.

En cuanto a la seleccion de datos la muestra se encontrd obligada a la realizacién del
procedimiento de autopsia por tratarse de Mortalidad Neonatal, existiendo un Gnico canal, de
recién nacidos que previamente tenian unos diagnosticos clinicos y paraclinicos.

En cuanto a la medicion de datos, fue reducida la posibilidad de sesgo por estimaciones
subjetivas, dado que los datos obtenidos fueron extraidos de la historia clinica del fallecido, e

informe de autopsia el cual estd basado en la descripcién de hallazgos anatomopatolégicos,
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macroscopicos y microscopicos.
En la etapa de analisis, el control del sesgo se dié por la aplicacion de las herramientas
estadisticas indicadas para este estudio, como parte del trabajo de asesoria del magister en

epidemiologia
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9. Consideraciones éticas:

Este protocolo fue formulado de acuerdo con la reglamentacion ética vigente, es decir, la
Declaracion de Helsinki, el Reporte Belmont, las pautas CIOMS, vy la resolucién 008430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, segun la cual, se clasifica el proyecto como una intervencion
“sin riesgo”’, como lo determina el literal “A” del articulo 11: “Son estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos, y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios, y otros en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta”; dado que se tomaron los datos procedentes de la historia
clinica, ademas del informe individual de autopsia firmado por el especialista en patologia,
incluidos en las unidades de analisis solicitadas por el SIVIGILA, de las cuales reposa una copia
en el archivo documental de la institucion. Los documentos de solicitud e informe de autopsia
hacen parte del protocolo médico-cientifico institucional, el cual atiende a la normativa
colombiana promulgada por el Instituto Nacional de Salud para la vigilancia de mortalidad
perinatal y neonatal tardia, en donde se describe que el fallecimiento de recién nacido debe ser
considerado como un evento de interés en salud publica. Por esta razdn, la institucion no considera
el consentimiento informado para realizacion de autopsia médico-cientifica por parte de los
familiares de los fallecidos.

En cuanto a la informacion sociodemografica, clinica, y los hallazgos de autopsia y
microscopicos obtenidos en el estudio sobre cada uno de los casos se manejé confidencialmente,

con finalidad académica y cientifica para el desarrollo de este. Ademas, se garantizara dicha
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confidencialidad y se hara proteccion de la privacidad, ya que no se conocieron datos de identidad
de los casos seleccionados. Unicamente se utilizd una numeracion correspondiente a la
nomenclatura asignada por la Clinica Materno-Infantil San Luis. La informacion manejada,
Unicamente estuvo al alcance del médico especialista prosector de las autopsias y del grupo de
investigadores de este trabajo.

Se declara también que no se conto con la financiacidn de laboratorios farmacéuticos ni de
proveedores de insumos 0 equipos biomédicos. Tampoco se ofrecié estimulo econdémico
multidireccional de ninguna indole cumpliendo con lo mencionado en el articulo 6 de la resolucion,

y conforme con los siguientes criterios:

9.1 Principio de respeto

Se respetd este principio en adherencia a la legislacion colombiana vigente, y al protocolo
institucional, en lo referente a la realizacion del procedimiento de autopsia para los fallecimientos
relacionados con eventos de interés en salud publica, en lo referente al tratamiento de datos,
tomando como fuente la historia clinica institucional, el archivo documental, para la tabulacion
de objetivos para el propdsito del estudio, asi como el uso de una codificacion especial de la
muestra sin identificacion del sujeto de estudio. Tampoco se hicieron modificaciones, adiciones o
sustracciones de la documentacion individual existente, ni se re-contactd a los familiares de los

sujetos de estudio.
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9.2 Principio de beneficencia

Se respet0 el principio de beneficencia al permitir que la informacion captada en la base de
datos tras su estudio analitico, fuese orientada a dilucidar condiciones importantes que busquen

disminuir las tasas de mortalidad reportadas.

9.3 Principio de no maleficencia

La presente investigacion no confirié un riesgo para los sujetos de estudio, dado que los
datos no fueron obtenidos de una fuente primaria, por tanto, no se realiz6 ninguna intervencion
sobre los implicados. De esta manera, sélo se trabajé con informacion sustraida de una base
anonimizada conformada por datos procedentes de la historia clinica asi como del informe de
autopsia construida por el departamento de estadistica; por lo tanto, su desarrollo no ha causado

ni causara dafio a los participantes

9.4 Principio de justicia

Se aplico el principio de justicia al permitir que todos los sujetos elegibles fueran incluidos

en el estudio sin ninguna distincién por condiciones de raza, género u otras; es decir, todos los

sujetos elegibles tuvieron la misma oportunidad de participar.
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9.5 Tratamiento de los datos personales

Para realizar el presente estudio, se recopil0 y registro la informacion de cada recien nacido
fallecido, proveniente de la historia clinica, informe de autopsia, y unidad de analisis de
mortalidad, a partir de una base de datos que entregé la Clinica Materno-Infantil San Luis (custodio
del archivo documental), con anonimizacién de los datos de identificacion de los sujetos a estudio
y por consiguiente, con asignacion de un codigo por la institucion para cada caso, quienes
previamente han procesado las muestras obtenidas. Para el registro de estos datos se tomd en
cuenta lo estipulado en la Ley 1581 de 2012, garantizando asi la proteccion a la privacidad. El
acceso a la base de datos elaborada para consignar las variables a estudio s6lo fue permitido a los
investigadores de este proyecto. Estos datos fueron aportados al investigador principal bajo las
condiciones de confidencialidad y proteccion de datos ya mencionadas; sin exposicion de ninguno
de los investigadores, ni re-contacto de los sujetos de estudio.

Como parte del proceso para la ejecucidn del presente trabajo de investigacion, se solicito
la evaluacion por los Comités de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de

Santander, y de la Clinica Materno-infantil San Luis para su respectiva aprobacion.

9.6 Referente al consentimiento informado

Teniendo en cuenta que por directrices Nacionales descritas en el Protocolo de Vigilancia
de Mortalidad Perinatal y Neonatal Tardia (versién 6, del 11 de marzo de 2022)7, es mandatorio
realizar unidades de analisis individual para exploracion cualitativa de la mortalidad perinatal y

neonatal, teniendo en cuenta que estas muertes son consideradas indicadores universales tanto de
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condiciones de vida y desarrollo humano, como de la calidad y acceso a los servicios de salud; lo
cual es importante o trascendente para la salud colectiva, dados los criterios de frecuencia,
gravedad, comportamiento epidemiol6gico, posibilidades de prevencidn, costo—efectividad de las
intervenciones, e interés pablico, que ademas requieran ser enfrentados con medidas de salud
publica. Toda esta condensacion de informacion, cuenta con los consentimientos informados de
los tutores legales de los recién nacidos fallecidos, y se condensa en las actas de unidad de analisis
que construye la Unidad Primaria Generadora de Datos (UPGD).

Para el presente estudio, una vez se tuvo aprobacion del CEINCI y del Comité de Etica de
la Clinica Materno-Infantil San Luis, ésta Gltima entregd de manera anonimizada la informacion
requerida por el investigador. No se considerd consentimiento informado en lo referente a la
realizacion de autopsia meédico cientifica por cuanto se trata de un evento de notificacion
obligatoria, por el cual se conforma una unidad de analisis con la secretaria de salud departamental,
donde se registra informacidn inherente sociodemografica ya consentida al ingreso hospitalario
del recién nacido o la madre. Complementariamente, la institucion cuenta con un formato de
consentimiento informado de hospitalizacion institucional, el cual es diligenciado por el tutor legal
al ingreso del recién nacido a la UCI-N, y que posteriormente queda en custodia del representante
legal de la institucion, que contiene toda la informacion en lo referente al proceso de internacion,
intervenciones, y uso de informacion para estudios en investigaciones cientificas; el cual se adjuntd

como anexo al final de este documento (Anexo 2)
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10. Resultados esperados y potenciales beneficiarios

10.1 Resultados de generacion de conocimientos y/o nuevos desarrollos tecnologicos

Se realizd la revision de 182 casos de recién nacidos, que ingresaron al servicio de UCI
neonatal y fallecieron entre los 0 y 28 dias de vida, en el periodo comprendido entre el afio 2016
al 2022, en una institucion de referencia del Nororiente de Colombia, con el propdsito de
determinar el valor prondstico de las variables evaluadas para asi establecer una linea de base que
permita una mejor clasificacion de los nacidos vivos con mayor riesgo de mortalidad neonatal

temprana.

10.2 Apropiacion social del conocimiento

- Propuesta de publicacion de producto(s) en revista indexada de categoria mayor a C.
Presentacion de ponencia en el XXX Congreso de Residentes de Pediatria - UIS
(Nacional). 17 al 19 de Octubre de 2024. Bucaramanga, Colombia.

- Libro de tesis para hemeroteca de la UIS

10.3 Impacto ambiental

Ninguno de los procesos realizados para la fundamentacion de este trabajo represent6 un

riesgo para la salud de los investigadores y colaboradores, derivado de la exposicion o

manipulacion de muestras para el riesgo bioldgico. Asi mismo, la obtencion de los resultados de
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éstos no tuvieron impacto deletéreo sobre la salud de quienes participaron. Tampoco representaron

un riesgo de afectacion a los ambientes del entorno.
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11. Cronograma de actividades:

Tabla 4.

Cronograma de actividades

[ afo [ 2023 [ 2024 [ 2025 |

Actividad\Mes m[1 [l [A[s [o[N][DJE[F[M[A[m[I s ]a[s[o[nN]D]E
A u u G E C (o] | N E A B A u u G E C [+] 1 N
¥ N L 0 P T v C E B R R Y N L o P T v C E
(o] I | 5 T u 1 | R R rd 1 [+] 1 1 s T u | 1 R
(4] o] T | B E E o E o L o] o T 1 B E E o

0 E R M M R o E R M M

M E B B o M E B B

B R R B R R

R E E R E E

E E

Seleccién del tema

Busqueda bibliografica

Redaccién del resumen de la propuesta

Formulacidn de la propuesta

Redaccidn del protocolo de investigacion

Presentacion de la propuesta en la Unidad Académica
Evaluacién por parte del CEINCI

Presentacién en el Comité de Etica UIS — Clinica San Luis
Presentacidén de la propuesta para financiacién
Recoleccién de datos e informes de patologia

Andlisis preliminar de datos y revisién estadistica
Presentacion(es) en evento(s) académico(s)

Andlisis final de datos y revisién estadistica

Redaccién de informe final

Presentacién de resultados ante jurado | |
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12. Presupuesto

Tabla 5.

Presupuesto estimado

FINANCIACION UIS 2023 FINANCIACION UIS 2024

item

RUBRO

Efectivo

Especie

Efectivo

Especie

Honorarios

91.039.872

91.231.872

Auxiliares estudiantiles

Riesgos laborales estudiantes

Servicios Técnicos

Pasajes

3.200.000

Viaticos

3.400.000

NN B IWIN -

Gastos de viaje

_|Equipos de laboratorio
'|Maquinaria

Practicas docentes y salidas de campo
Reparacion y mantenimiento

2.000.000

Reactivos y materiales de laboratorio

Licencias de software

783.781

783.781

Papeleria y Utiles de escritorio

Libros y material bibliografico

1.500.000

1.500.000

Equipo audiovisual

Equipo de oficina

Equipo de computo

Muebles y enseres

Elementos de laboratorio

Herramientas

Montaje e instalaciones

Adecuaciones

Arrendamientos

Seguros

Capacitacion de personal

Portes y fletes

Acarreos

Avisos e impresos

3.000.000

Semovientes

Gastos de importacion

TOTAL

DD D DD D DD DDDDDDDADDODD DD DD DD DD DD DD DO D
1

1.000.000

94.919.653

DD N DN DD D DD DD DD DD DD DD DD D DD DD DN DO N WD

16.059.000

95.111.653

FINANCIACION

uIS

Efectivo

17.059.000

Especie

190.031.306

$

207.090.306

OTRA(S) INSTITUCION(ES)

Efectivo

Especie

VALOR TOTAL DEL PROYECTO

207.090.306

UIS EFECTIVO
PORCENTAJE POR VIGENCIA

EFECTIVO 2023 EFECTIVO 2024

6%

94%

TOTAL
100%
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13. Compromisos por parte del equipo investigador

Se cumplié con el compromiso de divulgacion mediante la modalidad de ponencia en
evento académico-cientifico de caracter nacional (XXX Congreso de Residentes de Pediatria -
UIS), presentando el andlisis del 85% de los resultados del total de la muestra a través de la
metodologia planteada.

Los investigadores involucrados en esta propuesta de investigacion se comprometen a
realizar al menos una publicacién en una revista debidamente indexada y catalogada por

Colciencias como categoria B o superior de acuerdo al Publindex.
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14. Conformacién y trayectoria del grupo de investigacion

Los investigadores participantes del presente trabajo son miembros de la comunidad
universitaria UIS y se encuentran avalados por el Grupo de Investigacion de Patologia Estructural,
Funcional y Clinica de la Universidad Industrial de Santander (PAT-UIS) y el grupo de
investigacion PAIDOS-UIS. La codirectora del presente trabajo hace parte del personal operativo
de la Clinica Materno-Infantil San Luis; y junto con el investigador principal, director, y la asesora
epidemioldgica, son miembros de la comunidad universitaria; quienes declararon no tener
conflicto de interés alguno que les impidiera la ejecucidn y presentacion de este trabajo de
investigacion.

Andrés Mauricio Guerrero Torres. Investigador principal. Médico y cirujano de la
Universidad Industrial de Santander (UIS). Médico residente de patologia de la UIS, y la ESE
Hospital Universitario de Santander. Miembro del Grupo de Investigacion de Patologia
Estructural, Funcional y Clinica de la UIS (PAT-UIS).

https://scienti.minciencias.gov.co/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod rh=000

0088939

Julio César Mantilla Hernandez. Director. Médico, especialista en Patologia de la
Universidad Nacional de Colombia, director del Departamento de Patologia de la Universidad
Industrial de Santander (UIS), y docente titular adscrito al Departamento de Patologia de la UIS.
Miembro del Grupo de Investigacién de Patologia Estructural, Funcional y Clinica de la UIS
(PAT-UIS).

Martha Lucia Africano Ledn. Codirectora. Médica, especialista en Pediatria de la

Universidad del Rosario (Bogota), y subespecialista en Neonatologia de la Universidad Militar, y


https://scienti.minciencias.gov.co/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0000088939
https://scienti.minciencias.gov.co/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0000088939
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docente titular adscrita al departamento de Pediatria de la UIS. Miembro del Grupo de
investigacion PAIDOS del Departamento de Pediatria de la UIS.

Tania Mendoza Herrera. Asesora epidemioldgica. Médica epidemidloga, especialista en
Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander (UIS), docente de catedra adscrita al
Departamento de Salud Publica y Medicina Interna de la UIS, Médica Internista de la ESE Hospital

Universitario de Santander. Miembro del Grupo de Investigacion MEDITA de la UIS.
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15. Resultados y discusion

Las variables cualitativas en los siguientes grupos de analisis univariado (no normales), se
trabajaron con rangos porcentuales; mientras que las variables cuantitativas (normales) se

trabajaron con media y desviacion estandar.

15.1 Analisis descriptivo (univariado) de las caracteristicas generales de los recién nacidos

fallecidos

La poblacién objeto de estudio la conformaron 182 casos de muertes neonatales ocurridas
en la institucion y registradas desde el 1 de enero del afio 2016 hasta el 31 de diciembre del afio
2022, siendo el afio 2016 en el que se presentd el mayor nimero de casos en la institucion (38
casos, en un 20,9%). La media del tiempo de vida de estos neonatos fue de 7.24 dias (173,87
horas); la media de su peso fue de 1824,5 gramos, y el sexo mas prevalente fue el masculino con
un 61.54%. El 61,54% del total corresponden a muertes neonatales tempranas (en los primeros 7
dias), observandose prematurez en el 69.23% de los casos. El 46.70% de los prematuros fueron
producto de gestaciones menores a 32 semanas (incluyendo prematuros extremos), observandose
que el 57.69% tenian menos de 2000 gr (punto de corte para evaluacion de cardiopatia/vasculopatia
congénita como variable de desenlace*).

El 69,23% de ellos nacieron por cesarea, con distocia solo observable en el 8.24%; y la
media de su estancia en UCI fue de 5,28 dias. Respecto al APGAR el 50.32% presentaron APGAR

al minuto de 6 puntos 0 menos; y el 77.92% presentaron APGAR a los 5 min de 7 puntos 0 més.

(Tablas 1y 2).
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Tabla 6.
Analisis descriptivo de prevalencias de las caracteristicas generales de los recién nacidos

fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Caracteristicas generales Frecuencia (N) Porcentaje
Afo
2016 38 20,9
2017 17 9,3
2018 32 17,6
2019 22 12,1
2020 24 13,2
2021 29 15,9
2022 20 11,0
Sexo
Femenino 70 38,46
Masculino 112 61,54

Muerte neonatal

Temprana (hasta 7 dias) 112 61,54
Tardia (de 8 a 28 dias) 70 38,46
Prematurez
No 56 30,77
Si 126 69,23

Estratificacion segun edad gestacional

A término (de 37 a415s) 54 29,67
Prematuro moderado o tardio (de 32 a 36 s) 43 23,63
Muy prematuro (de 28 a 31 s) 37 20,33

Extremadamente prematuro (menor a 28 s) 48 26.37
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*Peso mayor a 2000 gramos 77 42.31

Desde 2501 hasta 3999 gr 54 29,67

Desde 1001 hasta 1500 gr 29 15,93

Desde 4000 hasta 4499 gr 2 1,1

De7a10 78 49,68

De0Oa3 32 20,38

De 7a10 120 77,92

DeOa3 16 10,39

Vaginal 56 30,77

Parto distécico

Si 15 8,24

*Punto de corte del paso al nacer para evaluacién de cardiopatia/vasculopatia congénita como variable de desenlace
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Tabla 7.
Analisis de frecuencia, media y desviacion estandar de las caracteristicas generales de los recién

nacidos fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Caracteristicas generales Frecuencia (N) Media Desviacion
estandar (SD)
Edad cronolégica (horas) 182 173,87 163,43
Edad gestacional al nacer (semanas) 182 32,07 5,08
Peso al nacer (gramos) 182 1824,50 976,20
Estancia en UCIN (dias) 182 5,28 5,94

**se descuentan pérdidas

15.2 Anélisis descriptivo (univariado) de los antecedentes y caracteristicas sociodemograficas

de las madres de los recién nacidos fallecidos

En cuanto a los antecedentes maternos, la mediana de edad fue de 27.48 afios (SD 7.4),
primigestantes en su mayor parte (39,10%), con un promedio de 2.2 gestaciones y una media de
1.9 partos (gestaciones previas con 20 semanas 0 mas). La mayoria de las maternas (59.42%)
tenian por lo menos educacion secundaria a educaciéon media completa (bachiller). EI 90.06%
vivian en union libre o casadas, con una prevalencia del area urbana de un 73.63%; el 38.46%
tuvieron controles prenatales deficientes (menos de 5 consultas!#), con antecedente de muerte
perinatal solo en un 3.89%; y dentro de los antecedentes mas reportados estan el trastorno

hispertensivo asociado al embarazo (19,89%) vy la infeccion urinaria (14,08%). (Tablas 3 y 4)
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Tabla 8. Analisis de frecuencia, media y desviacion estandar de los antecedentes y caracteristicas

sociodemograficas de las madres de los recién nacidos fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Antecedentes maternos Frecuencia Media SD
Edad materna (afios) 181 27,48 7,4
Numero de gestaciones (incluye la actual) 179 2,2 1,39
Gestaciones anteriores con 20 semanas 0 mas 180 1,90 1,10

(paridad)

Tabla 9. Andlisis descriptivo de prevalencias de los antecedentes y caracteristicas

sociodemograficas de las madres de los recién nacidos fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Antecedentes maternos Frecuencia Porcentaje
Primigestantes 179 39,10
Escolaridad
No especificado 2 1,2
Analfabeta 2 1,2
Primaria 23 13,5
Secundaria 31 18,2
Bachiller (media) 70 41,2
Técnica 7 4,1
Tecnolégica 8 4,7
Profesional 25 14,7
Posgrado 2 1,2
Estado civil
Casada 44 25,73
Union libre 110 64,33

Soltera, separada o viuda 16 9,36
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Antecedentes maternos Frecuencia Porcentaje

Procedencia

Rural 48 26,37

No 104 61,54

Antecedente de muerte perinatal o neonatal

Si 7 3,89

No 176 97,24

Historia de isoinmunizacion RH o incompatibilidad ABO materno fetal

Si 10 5,49

No 180 98,90

Antecedente de infeccién urinaria

Si 20 14,08

No 176 97,24

Antecedente de hipertension arterial crénica
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Antecedentes maternos Frecuencia Porcentaje
Si 9 4,97

Antecedente de trastorno hipertensivo asociado al embarazo

No 145 80,11
Si 36 19,89
Antecedente de sindrome de HELLP
No 171 94,48
Si 10 5,52
Antecedente de diabetes gestacional
No 172 95,03
Si 9 4,97

Antecedente de otras enfermedades metabolicas (preexistente o no)

No 161 89,94
Si 18 10,06
Historia de cerclaje por incompetencia cervical
No 176 96,70
Si 6 3,30

15.3 Analisis descriptivo (univariado) de los antecedentes de exposicion y riesgos fetales de

los recién nacidos fallecidos

Con relacién a los antecedentes de exposicion y riesgos fetales, se observo una prevalencia
de restriccion del crecimiento intrauterino en 31,11%, de ruptura prematura de membranas en un
14,36%; de oligoamnios o anhidramnios en un 10,06%, de polihidramnios en un 10%; ademas del

reporte de embarazos multiples en un 9.34%. (tabla 5).

93
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Tabla 10.
Analisis descriptivo de prevalencias de los antecedentes de exposicion y riesgos fetales de los

recién nacidos fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Antecedentes exposicion y riesgo fetal Frecuencia Porcentaje

Exposicion a toxicos o teratogénicos

No 177 97,25
Si 5 2,75
Exposicion a infeccion intrauterina
No 167 92,27
Si 14 7,73
Historia de RCIU
No 124 68,89
Si 56 31,11
Historia de ruptura prematura de membranas
No 155 85,64
Si 26 14,36

Historia de isquemia placentaria y/o desprendimiento crénico de la misma

No 165 91,67

Si 15 8,33

Historia de volumen insuficiente de liquido amniético (anhidramnios u oligoamnios)

No 161 89,94
Si 18 10,06
Historia de polihidramnios
No 162 90,0
Si 18 10,0

Embarazo multiple
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Antecedentes exposicion y riesgo fetal Frecuencia Porcentaje
No 165 90,66
Si 17 9,34

15.4 Analisis descriptivo (univariado) de los datos clinicos relevantes de los recién nacidos

fallecidos

En cuanto a los datos clinicos relevantes de los recién nacidos fallecidos, el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido fue el antecedente mas frecuente (60,44%); requiriendo al
menos dos dosis de surfactante pulmonar en un 53.30%. En segundo lugar estuvo la sepsis neonatal
temprana en un 55,96% de los casos, mientras que la sepsis neonatal tardia estuvo en un 44,04%.
Con respecto al manejo, 93,96% requirieron intubacion orotraqueal; 82,97% soporte metabolico
enteral o parenteral; se considerd antibioterapia en un 78,02%; uso de soporte cardiovascular
(inotrépico o vasoactivo) en un 75.27%; transfusion de hemoderivados en un 49,45% por anemia
principalmente (46.96%); y manejo de trastorno hidroelectrolitico en un 40.11%. Adicionalmente,
un 32,42% presentaron mas de un episodio de parada cardiorrespiratoria con requerimiento de

maniobras de reanimacidn bésica y avanzada (tabla 6).

Tabla 11.
Analisis descriptivo de prevalencias de los datos clinicos relevantes de los recién nacidos

fallecidos, Clinica San Luis 2016-2022.

Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

Historia de sepsis neonatal

Sepsis neonatal temprana 61 55,96

Sepsis neonatal tardia 48 44,04
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Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido

Si 110 60,44

No 132 73,74

Sindrome ictérico con requerimiento de fototerapia

Si 72 39,56

No 169 92,86

Dosis de surfactante pulmonar exégeno

Una 59 32,42

Tres 11 6,04

Requerimiento de exanguinotransfusion

Si 2 1,10

No 92 50,55

Historia de hemorragia masiva
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Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

Si 34 18,78

No 96 53,04

Historia de trombocitopenia

Si 72 39,56

No 135 74,18

Parada cardiorrespiratoria con maniobras de reanimacion bésica y avanzada (mas de un episodio)

Si 59 32,42

No 180 98,90

Historia de cirugia cardiaca

Si 8 4,40

No 167 91,76

Historia de toracotomia

Si 10 5,49
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Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

No 153 84,06

Historia de atelectasia u ocupacion toracica

Si 63 34,62

No 179 98,35

Historia de trastorno hidroelectrolitico

Si 73 40,11

No 169 92,86

Cromosomopatia

Si 20 10,99

No 166 93,26

Historia de enfermedad intersticial pulmonar

Si 11 6,04

No 177 97,25
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Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

Osteogénesis imperfecta

Si 1 0,55

No 181 99,45

Historia de sifilis congénita

Si 2 1,10

No 180 98,90

Historia de infeccion por Klebsiella pneumoniae

Si 10 5,49

No 180 98,90

Historia de intubacion orotraqueal

Si 171 93,96

No 45 24,73

Historia de administracion de soporte metabdlico
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Caracteristicas clinicas neonatales Frecuencia Porcentaje

Enteral 18 9,89

Administracién de soporte metabdlico

Si 151 82,97

No 130 71,43

Historia de antibioterapia

Si 142 78,02

No 174 95,60

Historia de agente infeccioso identificado

Si 25 13,74

No 172 95,56

Historia de infeccién por bacterias gram negativas

Si 18 10,0

No 174 96,13
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15.5 Analisis descriptivo (univariado) de los hallazgos de autopsia

Dentro de los hallazgos de autopsia mas identificados en los recién nacidos se encuentran
la isquemia aguda (66,48%); seguido de la presencia de hemorragia pulmonar o lesion alveolar
difusa en un 57,69%; malformacion o comunicacion anémala cardiaca o vascular en un 48,89%;
la presencia de inflamacion / infeccion respiratoria alta o baja en un 47.76%; y atelectasia neonatal

en un 46,70%. (Tabla 7)

Tabla 12.

Analisis descriptivo de prevalencias de los hallazgos de autopsia, Clinica San Luis 2016-2022.

Hallazgos de autopsia Frecuencia Porcentaje

Patologia gestacional dismérfica

No 128 70,33

Si 54 29,67

Hallazgo de malformacion o comunicacién andémala cardiaca o vascular

No 92 51,11
Si 88 48,89
Hallazgo de signos de isquemia aguda

No 61 33,52
Si 121 66,48

Hallazgo de inflamacion / infeccion localizada
Respiratoria (alta o baja) (1) 32 47,76
Gastrointestinal (2) 17 25,37

Sistema nervioso central (3) 2 2,99
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Hallazgos de autopsia Frecuencia Porcentaje

Urinaria (5) 1 1,49

Mas de un foco (7) 14 20,90

No 166 91,21

Hallazgo de enfisema pulmonar intersticial

Si 7 3,85

No 174 96,13

Hallazgo de broncoaspiracion de liquido amniético

Si 6 3,30

No 153 84,07

Hallazgos de hipertension pulmonar

Si 57 31,32

No 119 65,38

Hallazgo de hemorragia pulmonar o lesién alveolar difusa
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Hallazgos de autopsia Frecuencia Porcentaje

Si 105 57,69

Hallazgo de atelectasia neonatal

No 97 53,30
Si 85 46,70
Hallazgo de ocupacidn pleural
No 158 86,81
Si 24 13,19
Hallazgo de ocupacidn pericardica
No 171 93,96
Si 11 6,04
Hallazgo de hernia diafragmética congénita
No 171 93,96
Si 11 6,04
Hallazgo de eventracion diafragmatica congénita
No 181 99,45
Si 1 0,55
Hallazgo de hemorragia o lesion encefalica
No 132 72,53
Si 50 27,47

15.6 Analisis descriptivo (univariado) de los mecanismos de muerte en informe de autopsia

Respecto a los mecanismos de muerte informados en la autopsia, se reportaron en orden de
frecuencia la insuficiencia respiratoria aguda (54,40%), sequida de la falla organica multiple

(33,52%). En relacion a los estados de choque, en su orden de prevalencia estuvieron el choque
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distributivo en un 17,58%; y el choque cardiogenico en un 14,29%. (Tabla 8)

Tabla 13.

Analisis descriptivo de prevalencias de los mecanismos de muerte en informe de autopsia, Clinica

San Luis 2016-2022.

Mecanismos de muerte Frecuencia Porcentaje
Falla organica maltiple

No 121 66,48
Si 61 33,52
Falla cardiaca aguda

No 161 88,46
Si 21 11,54
Insuficiencia renal aguda

No 180 98,90
Si 2 1,10
Insuficiencia respiratoria del recién nacido

No 83 45,60
Si 99 54,40
Insuficiencia respiratoria del recién nacido

No 83 45,60
Si 99 54,40
Hipoxia o asfixia perinatal

No 161 88,46
Si 21 11,54
Apnea de origen central

No 176 96,70
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Mecanismos de muerte Frecuencia Porcentaje

Si 6 3,30

Insuficiencia hepatica aguda

No 182 100,0

Si 0 0,0

Hipertension endocraneana

No 168 92,31

Si 14 7,69

Choque distributivo

No 150 82,42

Si 32 17,58

Choque hipovolémico

No 178 97,80

Si 4 2,20

Choque cardiogénico

No 156 85,71

Si 26 14,29

Choque obstructivo

No 176 96,70

Si 6 3,30

15.7 Anélisis descriptivo (univariado) de las causas de muerte en informe de autopsia

Finalmente, respecto a las causas de muerte se inform0 en orden de frecuencia la
enfermedad de membrana hialina en un 39,56%; seguido de la cardiopatia / vasculopatia congénita

compleja (19,2%); la neumonia o bronconeumonia pidégena en un 17,03%; la hipoplasia pulmonar
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en un 12,64%, y la enterocolitis necrotizante en un 11,54%; entre otros hallazgos. (Tabla 9).

Tabla 14.
Analisis descriptivo de prevalencias de las causas de muerte en informe de autopsia, Clinica San

Luis 2016-2022.

Causas de muerte en informe de autopsia Frecuencia Porcentaje

Cardiopatia / vasculopatia congénita compleja

No 147 80,77

Si 35 19,23

Taponamiento cardiaco

No 179 98,35

Si 3 1,65

Colapso pulmonar

No 177 97,25

Si 5 2,75

Enfermedad de membrana hialina

No 110 60,44

Si 72 39,56

Displasia broncopulmonar

No 181 99,45

Si 1 0,55

Neumonia o bronconeumonia piégena

No 151 82,97

Si 31 17,03

Enterocolitis necrotizante

No 161 88,46
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Causas de muerte en informe de autopsia Frecuencia Porcentaje

Neuroinfeccion

Si 2 1,10

No 180 98,90

Hipoplasia pulmonar

Si 23 12,64

No 177 97,25

Malformacion o lesién rombenceféalica

Si 8 4,40

No 169 92,86

Lesion hipoxico-isquémica del miocardio

Si 7 3,85

No 162 89,01

Hemorragia intracraneal
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Causas de muerte en informe de autopsia Frecuencia Porcentaje
No 170 93,41
Si 12 6,59

15.8 Correlacion entre diagnosticos clinicos y diagnosticos de autopsia

Se observé una correlacion del 95,6% entre los diagnosticos clinicos de causa de muerte

y los diagnosticos respecto a este grupo en el informe de autopsia. (Tabla 8)

Tabla 15.
Analisis descriptivo de prevalencia de correlacién clinico-patolédgica, Clinica San Luis 2016-

2022.

Correlacién clinico-patolégica Frecuencia Porcentaje

Correlacion entre diagndsticos clinicos y diagnésticos de autopsia

No 8 44

Si 174 95,6

15.9 Analisis bivariado de los diferentes grupos de variables en asociacion con muerte

neonatal temprana como desenlace

Se evaluaron las variables mas significativas de los diferentes grupos de variables
(caracteristicas generales, sociodemograficas, antecedentes maternos, de exposicion fetal, clinicas,
hallazgos de autopsia, mecanismos de muerte y causas de muerte en informe de autopsia) en la

muerte neonatal temprana como desenlace. (Tablas 11y 12)
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Tabla 16.
Bivariado asociacién con muerte neonatal temprana como desenlace, Clinica San Luis 2016-

2022.

VARIABLE OR 1C95% p
Edad gestacional al nacimiento 0,92 0,8727-0,9859 0,013
Edad gestacional al nacimiento MENOR A 31 SEMANAS 2 1,0847- 3,7014 0,02
Prematurez 2,22 1,1704-4,2362 0,01
Peso al nacer MENOR A 1600 GRAMOS 2,25 1,2230- 4,1629 0,09
Estratificacion de peso al nacer 0,7 0,5503-0,9128 0,008
Estratificacion de peso al nacer ENTRE 2501 Y 3999 0,41 0,1863-0,9034 0,02
GRAMOS
APGAR al minuto (ENTRE 7 A 10 PUNTOS) 0,23 0,0835-0,6875 0,008
Tiempo de hospitalizacion en UCI-N 0,69 0,6178-0,7807 0,00
Tiempo de hospitalizacion en UCI-N MENOR A 2,6 DIAS 3,71 1,9441-7,0880 0,00
Antecedente materno de infeccion urinaria 0,33 0,1255 - 0,9068 0,03
Historia de sepsis neonatal 0,05 0,0204-0,1436 0,00
Historia de sindrome ictérico / fototerapia 0,49 0,2675-0,9097 0,02
Historia de administracion de surfactante pulmonar 1,42 1,0227-1,9976 0,03
exogeno
Historia de administracion de DOS DOSIS de surfactante 3,45 1,3481-8,8617 0,01
pulmonar exégeno
Historia de transfusion de hemoderivados 0,33 0,1811-0,6290 0,001
Historia de anemia 0,2 0,1076-0,3930 0,00
Historia de trombocitopenia 0,49 0,2675-0,9097 0,02
Historia de laparotomia 0,19 0,0605-0,6513 0,008
Historia de trastorno hidroelectrolitico 0,28 0,1510-0,5300 0,000
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VARIABLE OR 1C95% p
Historia de didlisis 0,16 0,0437-0,6232 0,008
Historia de administracion de soporte metabdlico 0,32 0,1264-0,8416 0,02
Historia de corticoterapia 0,36 0,1887-0,7072 0,03
Historia de antibioterapia 0,38 0,1709-0,8692 0,02
Historia de agente infeccioso identificado 0,08 0,0281-0,2652 0,00
Historia de infeccién por bacterias gram negativas 0,1 0,0285-0,3703 0,001
Hallazgo de signos de isquemia aguda en autopsia 0,49 0,2549-0,9639 0,03
Hallazgo de edema pulmonar en autopsia 0,21 0,0927-0,5142 0,00
Hallazgo de inmadurez pulmonar en autopsia 3,11 1,5534-6,2307 0,001
Hallazgo de atelectasia neonatal en autopsia 3,11 1,6510-5,8621 0,000
Mecanismo de muerte: Falla multiorganica 0,3 0,1591-0,5743 0,000

Observaciones de este andlisis (tabla 11):

Se observa una relacion de riesgo de presentar mortalidad neonatal temprana con una edad
gestacional menor a 31 semanas, antecedentes de prematurez, peso al nacer menor a 1600 gr,
estancia en UCI-N menor a 2.6 dias, uso de al menos dos dosis de surfactante pulmonar, y la
evidencia en autopsias de inmadurez pulmonar asi como de atelectasia neonatal.

Se determinan como factores protectores de asociacion con mortalidad neonatal temprana
el peso al nacer entre 2501 y 3999 gramos, el APGAR al minuto de 4 puntos o0 mas, la no presencia
del antecedente materno de infeccion urinaria, el no requerimiento de transfusion de
hemoderivados, la ausencia de anemia, trombocitopenia o de trastornos hidroelectroliticos, tanto
como la no realizacion de laparotomia, dialisis, no requerimiento de soporte metabolico parenteral,

no uso de corticoides o antibioticoterapia, la no presencia de infeccién por gram negativos, la
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ausencia de isquemia aguda, o de edema pulmonar en la autopsia; asi como de falla organica
multiple (como mecanismo de muerte)

Se aclara que la no realizacion de laparotomia en si misma seria un factor protector
indirecto, ya que esta esta ligada o es secundaria a la presentacion de enterocolitis necrotizante,

abdomen agudo o correccion de malformacion visceral.

Tabla 17.
Bivariado de los mecanismos y causas de muerte asociadas a mayor riesgo de mortalidad neonatal

temprana como desenlace, Clinica San Luis 2016-2022.

VARIABLE OR 1C95% p
Mecanismo de muerte: Falla multiorganica 0,3 0.1591-0.5743 0,000
Mecanismo de muerte: Insuficiencia respiratoria del 3,88 2.066-7.3046 0,00
recién nacido
Mecanismo de muerte: Choque distributivo 0,14 0.0616-0.3526 0,00
Causa de muerte: Enfermedad de membrana hialina 38 1.9240-7.5050 0,00
Causa de muerte: Neumonia o bronconeumonia piégena 0,19 0.0816-0.4450 0,00

Observaciones de este analisis (tabla 12):

De los mecanismos y causas de muerte asociadas con mayor riesgo de mortalidad temprana
fueron la insuficiencia respiratoria del recién nacido (OR 3,88; 1C95%: 2.066-7.3046; P=0,00) y
la enfermedad de membrana hialina (OR3,8; 1C95%:1.9240-7.5050; P=0,00) actuando como
factores protectores la no presencia de falla organica multiple, choque distributivo o muerte por

neumonia.



FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD NEONATAL EN RECIEN NACIDOS FALLECIDOS 112

El requerimiento de soporte cardiovascular (inotropico/vasoactivo) y la muerte por
enterocolitis necrotizante son 2 variables interesantes para revisar en estudios mas dirigidos, dada
su valor de p cercano a la significancia (0.06)

15.10 Analisis bivariado de los diferentes grupos de variables en asociacion con enfermedad

de membrana hialina como desenlace

Se evaluaron las variables mas significativas de los diferentes grupos de variables
(caracteristicas generales, sociodemograficas, antecedentes maternos, de exposicion fetal, clinicas,
hallazgos de autopsia, mecanismos de muerte y causas de muerte en informe de autopsia) en los

pacientes fallecidos con enfermedad de membrana hialina como desenlace. (Tabla 13)

Tabla 18.

Bivariado asociacion con enfermedad de membrana hialina como desenlace, Clinica San Luis

2016-2022.
Variable OR 1C95% P
Sexo 2,41 1,2660-4,5924 0,01
Edad gestacional MAYOR A 34 SEMANAS 0,89 0.8630-0 .9333 0,00

Estratificacion del RN segin la edad gestacional

Recién nacido muy prematuro 0,28 0.0990-0.79443 0,02

Recién nacido prematuro moderado a tardio 0,02 0.0085-0.0898 0,00

Peso al nacer

Peso al nacer MAYOR A 2000 GRAMOS 0,02 0.0062-0.0718 0,00

Estratificacion de peso al nacer

Entre 1001 y 1500 gramos 0,37 0.1304-1.0593 0,06

Entre 1501 y 2500 gramos 0,03 0.0106-0.1000 0,00
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Variable OR 1C95% P
Entre 2501 y 3999 gramos 0,00 0.0004-0.0302 0,00
Antecedente materno de hipertensién arterial 5,90 1.1905 29.3004 0,03
cronica
Antecedente materno de trastorno hispertensivo 2,66 1,2617-5,6078 0,01

asociado al embarazo

Historia de ruptura prematura de membranas 2,09 1,1027-3,9876 2,09

Historia de isquemia placentaria y/o 3,5 1,1426-10,7205 0,02

desprendimiento crénico de la misma

Historia de sepsis neonatal 3,62 1,6056-8,1804 0,00
Historia de sindrome ictérico 3,37 1,8047-6,2944 0,00
Requerimiento de ECMO 0,11 0,0146-0,9049 0,04
Historia de laparotomia 0,21 0,0466-0,9748 0,04
Historia de administracién de soporte 2,59 1,0520-6,3829 0,03
metabdlico

Historia de antibioterapia 2,32 1,0564-5,1166 0,03
Patologia gestacional dismdrfica (Defectos 0,32 0,1561-0,6715 0,00

congénitos, no cardiopatia/vasculopatia, no

hernia diafragmatica)

Hallazgo de inflamacién / infeccion localizada

Hallazgo de inflamacién / infeccion localizada 0,07 0.0089-0.6595 0,01

MAS DE UN FOCO

Hallazgo de peritonitis 0,19 0,0431-0,8897 0,03
Hallazgos de hipertensién pulmonar 0,42 0,2144-0,8465 0,015
Mecanismo de muerte: Falla multiorganica 0,32 0,1614-0,6484 0,001
Mecanismo de muerte: Asfixia neonatal o 0,32 0.1036-0.9993 0,05

hipoxia severa
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Variable OR 1C95% P
Mecanismo de muerte: Choque distributivo 0,17 0.0575-0.5153 0,002
Mecanismo de muerte: Choque cardiégeno 0,23 0.0774-0.7149 0,01
Causa de muerte: Enterocolitis necrotizante 0,13 0.0308-0.6071 0,01
Causa de muerte: Hemorragia ventricular 5,52 1.9103-15.9868 0,002

Observaciones de este andlisis (tabla 13):

Los recién nacidos con una edad gestacional mayor a 34 semanas tienen un 99% menos de
probabilidad de fallecer por EMH. El sexo masculino tiene 2.41 veces méas probabilidades de
asociarse con una enfermedad de membrana hialina (EMH), en un 70.67%.

Se observa también una relacion de riesgo de presentar EMH en los recién nacidos hijos
de madres hipertensas crénicas (5.90 veces mas, con una probabilidad del 71.83%); con
antecedentes de THAE (2.66 veces méas, con una probabilidad del 72.67%); con historia de ruptura
prematura de membranas (2.09 veces mas, con una probabilidad del 67.63%); y con historia de
isquemia placentaria y/o desprendimiento cronico de la misma (3.5 veces mé&s, con una
probabilidad del 77.77%).

De los diagnosticos clinicos y terapias de manejo asociadas con mayor riesgo de EMH
fueron la sepsis neonatal temprana (3.62 veces mas, con una probabilidad del 78.35%); el sindrome
ictérico con requerimiento de fototerapia (3.37 veces més, con una probabilidad del 77.11%); el
requerimiento de soporte metabodlico (2.59 veces més, con una probabilidad del 72.14%); y los
recién nacidos con requerimiento de antibioticoterapia que tuvieron 2.32 veces mas, con una
probabilidad del 69.87%.

Se determinan como factores protectores de asociacion con EMH los recién nacidos
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mayores a los “muy prematuros” y a los “extremadamente prematuros” (menor probabilidad de
fallecer por EMH, en un 98% y 72% respectivamente); los que no requirieron ECMO (menor
probabilidad de fallecer por EMH, en un 50%); los que no requirieron laparotomia (menor
probabilidad de fallecer por EMH, en un 79%); los que no presentaron patologia gestacional
dismorfica (menor probabilidad de fallecer por EMH, en un 68%); los recién nacidos sin hallazgos
de hipertension pulmonar en la autopsia (menor probabilidad de fallecer por EMH, en un 58%); y
los recién nacidos sin diagnostico de falla organica multiple como mecanismo de muerte (menor

probabilidad de fallecer por EMH en un 68%)

15.11 Andlisis bivariado de los diferentes grupos de variables en asociacién con cardiopatia

/vasculopatia congénita compleja como desenlace

Se evaluaron las variables mas significativas de los diferentes grupos de variables
(caracteristicas generales, sociodemograficas, antecedentes maternos, de exposicion fetal, clinicas,
hallazgos de autopsia, mecanismos de muerte y causas de muerte en informe de autopsia) en los

pacientes fallecidos con cardiopatia /vasculopatia congénita compleja como desenlace. (Tabla 14)

Tabla 19.

Bivariado asociacién con cardiopatia /vasculopatia como desenlace, Clinica San Luis 2016-2022.

VARIABLE OR 1C 95% p
Prematurez 0,38 0.1793-0.8153 0,01
Prematuro moderado a tardio 7,9 1.6403-38.1068 0,01
Recién nacido a término 11,5 2.5036-52.8222 0,002

Peso al nacer 1 1.000-1.0009 0,005
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VARIABLE OR IC 95% p
Peso al nacer mayor a 2000 gramos 3,3 1.521-7.1601 0,003
Historia de RCIU 2,35 1.0957-5.0639 0,02
Historia de volumen excesivo de liquido amniético 5,23 1.8961-14.4295 0,001
Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido 0,3 0.1416-0.6551 0,00
Lesion encefalica o hemorragia intracraneal 0,14 0.0332-0.6313 0,01
Historia de sindrome ictérico 0,38 0.1636-0.9023 0,02
Historia de administracion de DOS DOSIS de 0,21 0.0588-0.7659 0,01
surfactante pulmonar exégeno
Historia de trombocitopenia 0,38 0.1636-0.9023 0.02
Historia de toracotomia 21,48 4.3239-106.7205 0,00
Cromosomopatia 9,06 3.3433-24.5797 0,00
Historia de antibioterapia 0,27 0.1232-0.6055 0,00
Patologia gestacional dismdrfica (Disgenesias, no 5,18 2.3768-11.2969 0,00
malformacion  cardiaca/vascular, ni  hernia
diafragmética) en autopsia
Hallazgo de edema pulmonar en autopsia 26,06 9.7579-69.6101 0,00
Hallazgo de inmadurez pulmonar en autopsia 0,08 0.0197-0 .3695 0,00
Hallazgo de atelectasia neonatal en autopsia 0,1 0.0353-0.3129 0,00
Hallazgo de hemorragia o lesion encefalica en 0,28 0.0944-0.8494 0,02
autopsia
Mecanismo de muerte: Insuficiencia cardiaca aguda 50,82 13.5554-190.5527 0,00
Mecanismo de muerte: Insuficiencia respiratoriadel 0,21 0.0958-0.5014 0,00
recién nacido
Mecanismo de muerte: Choque cardiogénico 42,6 13.9103-130.4614 0,00
Causa de muerte: Enfermedad de membrana hialina 0,19 0.0731-0.5414 0,00
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Observaciones de este analisis (tabla 14):

Los recién nacidos no prematuros, los que no presentaron sindrome de dificultad
respiratoria, hallazgos de hemorragia o lesion encefélica, ni trombocitopenia, los que no
requirieron uso de antibioterapia, fototerapia, o de al menos 2 dosis de surfactante pulmonar
exogeno, tienen menos probabilidades de expresar una muerte por cardiopatia / vasculopatia
congénita compleja.

Respecto a los recién nacidos con prematuridad moderada a tardia, los nacidos a término,
los que tuvieron peso al nacer mayor de 2000 gramos, el antecedente de RCIU, la evidencia de
polihidramnios, y la presencia de cromosomopatia, tienen mas probabilidades de relacionarse con
una cardiopatia / vasculopatia congénita compleja

Se sugiere que la toracotomia, polihidramnios, la prematuridad moderada a tardia, los
recién nacidos a término, el diagnostico de cromosomopatia, la presencia de edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca aguda (como mecanismo de muerte), y el choque cardiogénico (como
mecanismo de muerte), pueden tener riesgo estadisticamente significativo, pero por sus intervalos

amplios requieren de estudios dirigidos con mayores tamafios de muestra.

15.12 Analisis comparativo con otros trabajos

La mortalidad neonatal es un indicador de impacto que refleja el grado de desarrollo de las
regiones y permite evaluar la calidad de los servicios de salud; a pesar de los progresos en la
atencion, persisten desigualdades evitables dentro de esta poblacién, influidas por una gran

variedad de factores®®. Este estudio proporciona informacion relevante sobre los factores de riesgo
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y las causas de muerte més prevalentes en los neonatos que fallecen en la UCI-N.

El mecanismo de muerte més prevalente en este estudio fue la Insuficiencia respiratoria del
recién nacido (54,4%), asi como la causa de muerte mas prevalente encontrada fue la enfermedad
por membrana hialina (SDR-RN), la cual se identifico en el 39.56% de los casos; seguidos de la
falla organica maltiple y la cardiopatia / vasculopatia congénita compleja. En la tabla 15 se
relacionan las prevalencias de mecanismos y causas de muerte de recién nacidos internados en

UCI-N de este estudio en comparacion con otros estudios.

Tabla 20.
Prevalencias de mecanismos y causas de muerte de recién nacidos internados en UCI-N de este

estudio comparado con otros estudios

Mecanismos y causas de muerte / Este Lona- Pérez- Ovalle et Baseer et
Porcentajes (%) estudio Reyeset  Diaz et al* al® al®?
a|l4

Mecanismos de muerte

Falla organica multiple 33,52 - 8 - -
Insuficiencia respiratoria del recién 54,4 20,9 4 - -
nacido

Asfixia neonatal o hipoxia severa 11,54 51 13 17,9 -
Choque distributivo 17,58 - 5 - -
Choque cardiogénico 14,29 - 3 - -

Causas de muerte

EMH 39,56 20,9 4 - 38,9

Cardiopatia / vasculopatia 19,23 7,89 - - -

congénita compleja
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Mecanismos y causas de muerte / Este Lona- Pérez- Ovalle et Baseer et
Porcentajes (%) estudio Reyeset  Diaz et al* al® al®?
a|14

Neumonia o B/neumonia 17,03 6,79 - 17,9 16

ECN 11,54 6,22 - - -

HIV 10,99 7,36 4 - -

Hipoplasia pulmonar 12,64 0,56 2 1,72 -

Edema (Hidrops) 2,75 1,69 - - -

En latabla 21 se relacionan los factores de riesgo mas relacionados con mortalidad neonatal

de este estudio en comparacion con los informados por Lona-Reyes et al*4,

Tabla 21.

Factores de riesgo con relacion a mortalidad neonatal de este estudio comparado con estudio de

Lona-Reyes et al'“.

Factores de riesgo relacionados con

mortalidad neonatal

Este estudio

(MNT)

Lona- Reyes et al'*

Prematurez

OR: 2,22 (1C95%: 1,17-

4,23)

EG menor a 37 semanas

OR: 2,41 (1C95%: 1,49-3,93)

EG menor a 31 semanas

OR: 2 (1C95%: 1,08-

3,70)

Peso al nacer menor o igual a 1500 gr

OR: 6,3 (1C95%: 4,15-9,55)

Peso al nacer menor o igual a 1600 gr

OR:2,25 (1C95%: 1,22-

4,16)

APGAR de 7 0 més puntos al min

OR: 0,23 (1C95%: 0.08-
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Factores de riesgo relacionados con Este estudio Lona- Reyes et al'4
mortalidad neonatal (MNT)
0.68)
APGAR menor de 7 a los 5 min - OR: 9,4 (IC95%: 5,76-15,31)
Patologia gestacional dismérfica - OR: 5,52 (1C95%: 3,12-9,78)

Tiempo de hospitalizacién en UCI-N menor OR: 3,71 (IC95%: 1,94- -

a 2,6 dias 7,08)

CPN deficientes - OR: 1,51 (1C95%: 1,09-2,08)

Historia de administracion de dos dosis de OR: 3,45 (1C95%: 1,34- -

surfactante pulmonar exégeno 8,86)
Hallazgo de inmadurez pulmonar en OR: 3,11 (I1C95%: 1,55- -
autopsia 6,23)

Hallazgo de atelectasia neonatal en autopsia  OR: 3,11 (1C95%: 1,65- -

5,86)

MNT: Mortalidad neonatal temprana; EG: edad gestacional; CPN: controles prenatales; OR: odds ratio

Lona Reyes et al** mostraron que los principales mecanismos y causas de mortalidad
neonatal fueron las malformaciones o enfermedades genéticas (28,2%), infecciones (24,9%) y en
tercer lugar el sindrome de dificultad respiratoria del RN (20,9%). Respecto al riesgo de mortalidad
neonatal, los pacientes con EG menor a 37 semanas (OR 2,41; IC 95%: 1,49-3,93); con peso al
nacer menor o igual a 1500 gramos (OR 6,30; IC 95%: 4,15-9,55); dificultad respiratoria
moderada/grave a los 10 minutos de vida (OR 1,89; IC 95%: 1,24-2,86); APGAR menor de 7 a
los cinco minutos (OR 9,40; IC 95%: 5,76-15,31); con malformaciones congénitas (OR 5,52; IC
95%: 3,12-9,78); y con antecedente de menos de cinco consultas de control prenatal (CPN) (OR
1,51; 1C 95%:1,09-2,08), presentaron mayor riesgo. Respecto al valor del de APGAR para nuestro

estudio, el puntaje de 7 0 mas puntos al minuto fue un factor protector (resaltado en negrita). Estas

120
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asociaciones informadas por Lona-Reyes et al'* fueron similares a las del presente estudio en

relacion a mortalidad neonatal temprana.
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16. Conclusiones

En este estudio se obtuvo informacidn verdadera sobre causas de muerte neonatal temprana
y/o tardia de la poblacion analizada, con caracterizacion de las variables clinicas,
sociodemograficas y paraclinicas, ademas de desenlaces y factores facilitadores que difieren
levemente con estudios de otros paises.

La tendencia histdrica de la mortalidad neonatal en este estudio desde 2016 hasta 2022
mostré un comportamiento hacia el descenso. Lo anterior puede estar relacionado con la
disminucion del namero de nacimientos en el pais en los Gltimos afios; tanto como puede ser un
reflejo de las mejoras en la calidad de prestacion de servicios de salud institucionales a las maternas
y recién nacidos, en lo referente a disponibilidad, capacidad instalada, actualizacién tecnolégica y
entrenamiento de los equipos de salud.

Algunas variables sociodemograficas en casos con factores desfavorables como los
controles prenatales deficientes probablemente debido a falencias en las redes de apoyo, tienen
gran importancia en los desenlaces de muerte neonatal, por lo que las estrategias de control
antenatal y seguimiento de maternas con alguno de estos riesgos, son fundamentales para el
impacto en la frecuencia de mortalidad neonatal.

El mecanismo y causa principal de muerte reportada en el informe de autopsia mostré una
alta prevalencia en la coincidencia con el diagnéstico principal por el que fue manejado o tratado
el recién nacido (correlaciéon clinico-patoldgica del 95,6%). De igual manera, fue posible
evidenciar coincidencias entre diagndsticos clinicos (incluidos radioldgicos) con hallazgos de
autopsia en los casos de enfermedad cardiopulmonar, enceféalica, malformaciones y procesos

inflamatorios (o sepsis), segun las prevalencias de las variables involucradas.
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Respecto a las fortalezas de éste trabajo, se tratd de un estudio basado en autopsia médico-
cientifica, que proporciona informacion relevante sobre los factores de riesgo y las causas de
muerte mas prevalentes en neonatos que fallecieron en la UCI-N. Estos resultados pueden servir
como linea de base para futuros estudios sistematicos, u otros analisis de sub-grupos que permitan
hacer mas correlaciones. Esto debido a que gracias al tamafio de la muestra las asociaciones pueden
resultar significativas, abriendo posibilidad incluso para realizar modelos de prediccion de utilidad
para el disefio de futuras estrategias en materia de diagnostico y prondstico (busqueda activa de
riesgos institucionales, cuidados sanitarios especiales y/o asignacion de recursos), asi como
establecer protocolos de evaluacion diagnostica o de tecnovigilancia; e influir significativamente
sobre la prevencion de complicaciones o eventos adversos relacionados con mortalidad neonatal.

Respecto a las limitaciones de éste estudio, se presentaron dificultades en la obtencién de
informacidn clinica y paraclinica en lo referente a antecedentes maternos o perinatales. Lo anterior,
sumado a la ocasional identificacion de datos clinicos suficientes requeridos para evaluar las
escalas clinicas de valor prondstico, probablemente debido a la aplicacién de éstas en afios mas
recientes.

La experiencia nos permitio llegar a la conclusion que la definicion del concepto de
Enfermedad de Membrana Hialina sigue en discusion, debido a que existen diferentes puntos de
vista de este diagndstico entre la apreciacion clinica y los hallazgos histopatolégicos. Desde el
punto de vista del patélogo, comprende un espectro de lesion alveolar progresiva y de reparacion;
lo cual debe ser considerado para una aproximacion de la fase o evolucion de esta condicion, segln
el contexto clinico. A pesar de que en la actualidad se hable de forma indiferente tanto en la clinica
como en hallazgos de autopsia acerca del dafio alveolar difuso en recién nacidos, la enfermedad

de membrana hialina se ha observado mas relacionada con la prematurez. Por tanto, es necesario
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diferenciar y ajustar conceptos, si para el patdlogo el hallazgo de dafio alveolar difuso fue
observado en el recién nacido prematuro o en el recién nacido a término; y de esta manera se

facilite la busqueda de optimizacion del manejo individual en estudios futuros.
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ANexos

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos
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Anexo 2. Formato de consentimiento informado institucional

Clinica , | CONSENTIMIENTO INFORMADO HOSPITALIZACION \I!z:;srjgr]:ag-oa-zz
San Luis F-CSL-95 Pégina 1 de 2
1. IDENTIFICACION FECHA:
Registro:

Nombre del paciente:

2. INFORMACION

Yo mayor de edad,
identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi propio nombre o en mi calidad de
del paciente .

Por medio del presente documento, de manera expresa, libre, en pleno uso de mis facultades mentales
manifiesto que el Doctor me ha explicado que la conclusién del
andlisis de antecedentes, de los datos de la historia clinica, el examen clinico y pruebas diagnésticas
practicadas es que debo (debe) ser hospitalizado (a). Me ha manifestado que tal determinacion esta
fundamentada en un diagnéstico inicial de:

Entiendo que de la informacién adecuada y veraz que yo proporcione dependera la exactitud del diagnéstico
y el del seguimiento de sus orientaciones al éxito del tratamiento. También comprendo que durante la
hospitalizacién pueden ser requeridos diversos examenes y procedimientos que pueden resultar incomodos
y dolorosos, los cuales acepto en la medida en que sean necesario para la recuperacion. No obstante, en
aquellos que representen un riesgo mayor y en el caso de intervenciones quirirgicas otorgaré mi
consentimiento cuando me sea suministrada la informacién necesaria para tomar una decision.

Me ha explicado también que, de rehusarme a realizar los examenes diagnésticos, los procedimientos y
tratamientos ordenados, estoy asumiendo la responsabilidad por sus consecuencias, con lo que exonero de
ellas al equipo asistencial tratante. Sin embargo, ello no significa que pierda los derechos para una atencion
posterior.

Entiendo que el tratamiento no garantiza la resolucién de la enfermedad y que la responsabilidad institucional
y del equipo de salud consiste en colocar todo el conocimiento, pericia y medios técnicos a fin de alcanzar
el mejor resultado posible. Se me ha informado los riesgos y complicaciones derivados de los tratamientos
y procedimientos necesarios para efectuar el manejo médico propuesto, estos incluyen infecciones,
hematomas, multipunciones, reacciones adversas a medicamentos, entre ofros como:

Ademas, se me ha informado que la institucion en que voy (va) a ser atendido (a) participa personal en
formacién que coopera en la atencién bajo la responsabilidad y supervision directa y presencial del
profesional docente. Y que la clinica realiza investigaciones cientificas, entre las cuales estan las
denominadas “sin riesgo” por resolucion 8430 de 1993, y que se basan en la revision de las historias clinicas,
las cuales sélo pueden ser tomadas para estudio si el presente consentimiento ha sido firmado y si el comité
de ética en investigacion de la clinica aprueba la investigacion propuesta. En tal caso, la instituciéon como el
investigador garantiza la confidencialidad del contenido de la historia clinica y el secreto de la identidad del
paciente.

Doy constancia de que se me han explicado en lenguaje sencillo, claro y totalmente entendible para mi, los
aspectos relacionados con la condicién actual, estudio y tratamiento de la enfermedad y se me ha permitido
hacer todas las preguntas necesarias, las cuales han sido resueltas satisfactoriamente.
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Clinica | | CONSENTIMIENTO INFORMADO HOSPITALIZACION ‘F’efshiéf‘gg 5.5
San Luis F-CSL-95 Pégina 2 de 2

3. OBSERVACIONES ADICIONALES

4. AUTORIZACION
Como resultado de la informacién recibida
Acepto: No acepto:

La hospitalizacién y las condiciones y objetivos propuestos para el estudio y tratamiento, asi como los riesgos
justificados de posible prevision que conlleve la hospitalizacion.

Y (sio no) autorizo que los datos de la historia clinica sean utilizados en investigaciones de caracter
cientifico en las condiciones en que me fueron explicadas.

C.C. Paciente C.C. Acudiente o testigo

Uso de huella dactilar: Certifico que se me ha leido el documento en presencia de un testigo o pudiente,
quien en constancia firma junto a mi huella.

Doy fe de haber informado al paciente.

Firma del médico



