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RESUMEN

Introduccidn: el analisis de supervivencia es uno de los métodos estadisticos mas empleado en
los estudios clinicos.

Objetivo: determinar la influencia de factores de riesgo en la supervivencia de los neonatos con
afecciones complejas en Cirugia Pediatrica.

Método: en este trabajo se estudiaron los pacientes atendidos en el Centro Regional de Cirugia
Neonatal de Holguin, desde el 1™ de enero de 1994 hasta el 31 de diciembre del 2015. El
universo estuvo constituido por 382 nifios y la muestra por 295, con un tiempo de seguimiento
de hasta 28 dias. Se analizaron las variables como: peso al nacer, edad gestacional y anomalias
asociadas; segun los factores de riesgo como: bajo peso al nacer, neonato pretérmino y

anomalias asociadas; asi como su influencia en la supervivencia.
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Con la ayuda del paquete estadistico SPSS version 15 sobre Windows XP, se efectud el analisis
de las curvas de supervivencia por el método Kaplan-Meier, y los factores de riesgo por el
método Log-Rank.

Resultados: del total de la muestra (n=295), se obtienen 66 neonatos con nacimiento
pretérmino (22,4%), 82 con bajo peso al nacer (27,8%) y 154 con anomalias asociadas (52,2%);
siendo este el factor de riesgo predominante. En dichos pacientes, se aprecia un alto nimero
de eventos con influencia en su supervivencia, durante el seguimiento del periodo neonatal. El
evento final ocurrié en 61 neonatos (20,7%). La media en el tiempo de supervivencia de los
neonatos con afecciones complejas en Cirugia Pediatrica fue de 23 dias.

Conclusiones: en la supervivencia de los pacientes influyeron los factores de riesgo
estudiados. La sepsis severa fue la causa directa de muerte que predominé.

Palabras clave: supervivencia, neonatos, bajo peso, pretérmino, anomalias asociadas, sepsis.

ABSTRACT

Introduction: survival study is one of the most used statistical methods in the clinical field.
Objective: to determine the influence of risk factors over neonates” survival form complex
conditions after Pediatric Surgery.

Method: in this work we studied patients attended in the Regional Center of Neonatal Surgery
of Holguin, from January 1%, 1994 to December 315, 2015. Universe was 382 neonates and the
sample was 295, monitored during 28 days. Analyzed variables were: birth weight, gestational
age and associated anomalies; according to its risk factors like: low birth weight, preterm
neonates and associated anomalies, as well as their influence on neonates ‘survival. By the use
of statistical package SPSS version 15 on Windows XP, survival curves were analyzed by the
Kaplan-Meier method and the risk factors by Log-Rank.

Results: of the total sample (n=295) 66 neonates were preterm births (22.4%); 82 low birth
weight (27.8%) and 154 showed associated anomalies (52.2%) as the main risk factor. Patients
studied showed high numbers of events and their influence on survival during neonatal period.
The final event occurred to 61 neonates (20.7%). Conclusions: risk factors studied were

influenced by patients” survival and the direct cause of death was severe sepsis.
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Introduccion

El estudio de los procesos de supervivencia es vital en la Medicina. Implica el seguimiento de los
pacientes en el tiempo, en el cual pueden producirse complicaciones que influyen en la
caracterizacion de los mismos. Es uno de los métodos estadisticos mas empleado en los
estudios clinicos. -3 Este estudio simulado permite comparar curvas de supervivencia para los

factores de riesgo ya establecidos en la literatura, asumidos en la investigacién. >

En el Centro Regional de Cirugia Neonatal de Holguin, la mortalidad en neonatos con
afecciones complejas en Cirugia Pediatrica disminuyé paulatinamente.-®) Cada afio, en esta
institucion se trabaja para elevar los resultados; uno de los pilares del equipo multidisciplinario
gue la conforma; por lo que se considerd determinar la influencia de factores de riesgo en la
supervivencia de los pacientes con: presencia de anomalias asociadas, bajo peso al nacer y
nacimiento pretérmino, para trazar las estrategias pertinentes.

El objetivo es determinar la influencia de los factores de riesgo en la supervivencia de los

neonatos con afecciones complejas en Cirugia Pediatrica.

Métodos

En esta investigacidn se estudiaron los neonatos con afecciones complejas de la especialidad de
Cirugia Pediatrica, atendidos en el Centro Regional de Cirugia Neonatal de Holguin, en el
periodo comprendido entre el 1™ de enero de 1994 hasta el 31 de diciembre del 2015; para un

tiempo total de 22 afios de recopilacion y analisis por la autora principal del trabajo.
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El universo de estudio estuvo constituido por 382 recién nacidos con afecciones complejas y la
muestra por 295 con un tiempo de seguimiento de 28 dias dentro del periodo neonatal. Se
analizaron las variables: peso al nacer, edad gestacional y anomalias asociadas, segun los
factores de riesgo: bajo peso al nacer, neonato pretérmino y anomalias asociadas, y su

influencia en la supervivencia.

La muestra fue intencionada y se definid a partir de los siguientes criterios:

Criterios de inclusidon: neonatos con diagndstico de atresia esofagica, hernia diafragmatica
congénita, defectos de la pared abdominal anterior: onfalocele — gastrosquisis y atresias -
estenosis intestinales, con tiempo de seguimiento de 28 dias, con buen peso y bajo peso al

nacer, a término y pretérmino, y con presencia o no de anomalias asociadas.

Criterios de exclusién: neonatos con diagndstico de atresia esofdgica, hernia diafragmatica
congénita, defectos de la pared abdominal anterior: onfalocele — gastrosquisis y atresias -
estenosis intestinales con tiempo de seguimiento de 28 dias dentro del periodo neonatal, con
peso mayor o igual a 4 000 gramos (macrosémicos), con edad gestacional de 42 semanas o mas

(postérmino).

Se confecciond una ficha de registro continuo en una plantilla Excel para la recoleccién de la
informacién; en la que se plasmaron los datos de interés extraidos de la historia clinica
individual de cada paciente, y del registro de morbilidad y mortalidad del servicio.

La causa directa de muerte se obtuvo del protocolo de necropsia, en el departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital Pediatrico Provincial de Holguin. Los métodos estadisticos se
aplicaron con la ayuda del paquete estadistico SPSS versidon15 sobre Windows XP. Se efectud el
analisis de las curvas de supervivencia por el método Kaplan-Meier y los factores de riesgo por
el método Log-Rank. Ademas, se utilizaron los nimeros absolutos y los porcentajes para las

variables cualitativas. Se trabajé con una confiabilidad del 95%.
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Resultados

Del total de 382 niflos con afecciones complejas en la serie, 295 tienen un tiempo de
seguimiento durante el periodo neonatal, distribuidos de la manera siguiente: 108 de atresia
esofagica (36,6%); 92 de atresias y estenosis intestinales (31,2%); 56 hernia diafragmatica
congénita (19,0%) y 39 defectos de la pared abdominal anterior- onfalocele y gastrosquisis
(13,2%). Los 87 neonatos con afecciones complejas restantes, presentaron mas de 28 dias de
seguimiento en el servicio; en su mayoria por ganancia de peso y otros factores no relacionados

directamente con el tratamiento quirudrgico.
En la (tabla I) se aprecia el nUmero de pacientes segun los factores de riesgo: 66 con nacimiento
pretérmino (22,4%), 82 bajo peso al nacer (27,8%) y 154 neonatos con anomalias asociadas

(52,2%) siendo este ultimo el factor de riesgo predominante.

Tabla . Factores de riesgo en neonatos quirdrgicos con afecciones complejas. 1994 - 2015

Factores de riesgo n Porcentaje
Pretérmino 66 22,4
Bajo peso al nacer 82 27,8
Anomalias asociadas 154 52,2
Total de pacientes 295 100

Fuente: registro de morbilidad y mortalidad del servicio de Neonatologia

Tabla Il. Supervivencia de los pacientes segun presencia o no de factores de riesgo de 1994 a 2015

Factores de riesgo Casos Eventos Censurados Significacion estadistica
(n=295) (n=61) (n=234)

No anomalias asociadas 141 6 135 0,0000

Si anomalias asociadas 154 55 99

Buen peso 213 32 181 0,0021

Bajo peso 82 29 53

A término 229 36 193 0,0043

Pretérmino 66 25 41

Fuente: registro de morbilidad y mortalidad del servicio de Neonatologia.
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La supervivencia de los pacientes segun factores de riesgo, se expone en la tabla II. Al realizar el

analisis univariado de los factores de riesgo, mediante las curvas de supervivencia de Kaplan

Meier en los neonatos con afecciones de mayor letalidad quirdrgica, con tiempo de

seguimiento de 28 dias (n=295); resultaron estadisticamente significativos por su influencia en

la supervivencia de los pacientes.

En los nifilos con el factor de riesgo presencia de anomalias asociadas (n=154) les ocurrio el

evento final a 55 casos (p=0,0000), (fig. 1); en los pacientes bajo peso al nacer (n=82) se

presentd en 29 nifios (p=0,0019), (fig. 2) y en 25 nacidos pretérmino (n=66) (p= 0,0043), (fig. 3).

En los pacientes estudiados nacidos pretérmino, bajo peso al nacer y con anomalias asociadas,

se aprecia un elevado numero de eventos con influencia en la supervivencia, durante el

seguimiento del periodo neonatal.
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En este estudio, del total de 295 neonatos con afecciones complejas, el evento final ocurrié

a 61 (20,7%) en el tiempo de seguimiento del periodo neonatal, como se observa en la (tabla

ll1). La media obtenida en el tiempo de supervivencia es de 23.

Tabla lll. Supervivencia global de los neonatos quirirgicos con afecciones complejas de 1994 a 2015

Numero de casos: 295

Censurados: 234 (79,3%)

Eventos: 61 (20,7%)

Tiempo de supervivencia

Error estandar

Intervalo de confianza de 95%

Media: 23 dias

1

(22-24)

Para el andlisis de los factores de riesgo en los pacientes estudiados y el porcentaje de

supervivencia, se divide el tiempo de seguimiento total en cuatro semanas (7, 14, 21 y 28 dias),

como se expone en la (tabla IV).

Tabla IV. Dias de supervivencia y factores de riesgo en neonatos con afecciones complejas de Cirugia

Pediatrica. 1994 - 2015

Factores de riesgo

Porcentaje de supervivencia

41




Correo Cientifico Médico (CCM) 2019; 23(1)

7 dias 14 dias 21 dias 28 dias Significacidn
estadistica
No anomalias 97,16 96,41 94,36 94,36 0,0000
Asociadas
Si anomalias asociadas 79,85 73,07 64,39 35,14
Buen peso 89,18 87,11 83,67 79,02 0,0021
Bajo peso 85,37 77,21 66,68 39,38
A término 88,63 86,03 84,27 71,63
Pretérmino 86,36 78,57 64,31 40,64 0,0043

A los 7 dias del seguimiento, los pacientes que no presentaron anomalias asociadas alcanzaron
un 97,16% y poca variacidon de supervivencia al término de la vida neonatal de hasta 94,36%;
mientras que, a los neonatos con afecciones complejas con otras malformaciones o desérdenes
genéticos durante la primera semana del seguimiento, muestran un 79,85%, a los 14 dias

73,07% y terminan la vida neonatal con sélo el 35,14% (p= 0,0000).

Durante el analisis del peso al nacer, los neonatos en estudio con buen peso a la 1™ semana
muestran un 89,18 % de supervivencia; a los 21 dias el 83,67% y al término del seguimiento
79,02%; mientras que, en los de bajo peso a la mitad de la vida neonatal, el resultado es de
77,21%, y disminuye progresivamente y a los 28 dias se presenta el 39,38 porcentaje de
supervivencia (p = 0,0021). Los pacientes estudiados nacidos a término, a los siete dias
mostraron un resultado en supervivencia de 88,63%, a la mitad de la vida neonatal 86,03% y en
el dia 28 sobrevivié el 71,63%. En los nacidos pretérmino de 7 dias, fue de un 86,36%, a la mitad
del periodo neonatal de 78,57% y al final del seguimiento de 40,64% de supervivencia (p =

0,0043).
Causa de muerte directa en los neonatos quirdrgicos complejos

Para complementar este andlisis, se presentan las causas directas de muerte en cada una de las

afecciones complejas estudiadas.
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En los pacientes con Atresia Esofagica, se comportd de la manera siguiente: 5 casos (26,3%)
fallecieron por sepsis severa, 4 por bronconeumonia (21%) y otros 4 por dafio alveolar difuso
severo (21%).

En el 18,2% de fallecidos por Hernia Diafragmatica Congénita, la causa es la Hipoplasia del
Pulmén Izquierdo con colapso de este y del derecho; Neumonitis Intersticial mas Hemorragia
Intraventricular, Enfisema Subpleural y Hendidura Laringea. EIl mismo 18,2% coincidié con la
Insuficiencia Respiratoria Aguda. A 3 neonatos fallecidos no se les realizd necropsia por
negativa familiar, a pesar de los esfuerzos del personal sanitario. Esos niflos no fueron

operados por su estado clinico — gasométrico y la estadia en sala fue de pocas horas.

En los neonatos fallecidos por Atresias y Estenosis Intestinales, el 42,9% correspondid a la
Sepsis Severa, seguido de 2 casos con daio multiorganico con un 14,3%.
Los pacientes fallecidos por Onfalocele y Gastrosquisis, también presentaron la sepsis severa

como causa principal, en un 50%.

Discusion
La casuistica reveld un bajo porcentaje de neonatos pretérmino y bajo peso al nacer. Se

relaciond una alta morbilidad y mortalidad; con la presencia de estos factores en los neonatos.

En los paises desarrollados progresan las estrategias para el diagndstico y tratamiento.®1%)

Carnaghan H et al., estudiaron la influencia de la edad gestacional al nacer y sus resultados, en
nifos con gastrosquisis, obteniendo una estadia hospitalaria prolongada y alta incidencia de
sepsis.® Otro andlisis en defectos de la pared abdominal y anomalias asociadas, demuestra que
es un factor importante a tener en cuenta en las etapas pre y postnatal.®) Singh A y col.
demostraron la influencia de las anomalias asociadas en la mortalidad de neonatos con atresia
esofagica y fistula traqueoesofagica distal.*?) Tarca y Aprodu en su estudio de supervivencia

durante el periodo 1990 al 2012, obtuvieron que el bajo peso al nacer, entre otras variables de
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riesgo, es significativo en pacientes con gastrosquisis. En el 41 % de estos casos se presentaron
anomalias asociadas.*3)

En el articulo de O'Mahony E et al., relacionan la mortalidad de pacientes con hernia
diafragmatica congénita con anomalias asociadas, herniaciéon del higado y el nacimiento
pretérmino.’* Otros estudios demuestran la significacion del bajo peso al nacer, de las

anomalias cardiacas y cromosémicas en la mortalidad.(®

Catré y et al. obtienen que, de 437 neonatos quirurgicos estudiados, el 62% corresponde a los
de buen peso; el 59% nacidos a término y 82% con malformaciones asociadas. Las afecciones
con mayor numero de pacientes fueron: las atresias y estenosis intestinales (n=80), los defectos
diafragmaticos (n=52), y la atresia esofagica con fistula tragueoesofagica (n=48). La mortalidad
global fue de 6,4%, relacionada con el pretérmino y las anomalias asociadas, lo que permitié a

los clinicos un seguimiento adecuado.!*

En Estados Unidos de América (EUA), el nacimiento pretérmino compromete el 12% de la
mortalidad neonatal, a pesar de los avances en este campo.'®) En otros paises los reportes son
similares.”)En trabajos consultados, se demuestra la significacién del bajo peso al nacer, y de
las anomalias cardiacas y cromosémicas en la mortalidad.(®13)

La influencia en la supervivencia de los factores de riesgo en los nifios del estudio es evidente,

ya que, al final del seguimiento no logran mas del 40%.

En este trabajo, el empleo de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, nos permitio
conocer que la media en el tiempo de supervivencia fue de 23 dias (IC 95%: 22-24). Teniendo en
cuenta que, el seguimiento se realizd hasta los 28 dias, se puede afirmar que al menos el 50%

de la muestra alcanzan los 23 dias vivos.

Un aspecto importante ha sido el conocimiento de la causa directa de muerte en los fallecidos

de cada una de las afecciones complejas. Narasimman S (8, en su estudio obtuvo un 36% de

44



Correo Cientifico Médico (CCM) 2019; 23(1)

bronconeumonia como causa de muerte en neonatos con atresia esofagica. En esta serie el

resultado es menor y predomina la sepsis severa.

Lee S et al. en su publicacién, refleja 10 afios de experiencia clinica en atresia yeyunal
compleja, donde la principal complicacién fue la infeccidn. En el grupo Il fallecié un paciente
por sepsis y dafio multiorgdnico.® En esta serie fueron la sepsis severa y el dafio
multiorganico. Sawicka et al. encuentran 3 fallecidos por sepsis de 32 neonatos estudiados con

gastrosquisis. 2%

La sepsis severa predominé como causa directa de muerte en los nifios fallecidos por atresia
esofdgica, atresias y estenosis intestinales; asi como en onfalocele y gastrosquisis. En la hernia
diafragmdtica congénita fue la hipoplasia del pulmén izquierdo; aunque en dos casos se
presentd la bronconeumonia y en otros dos el daino multiorgdnico. En los recién nacidos los
mecanismos inmunoldgicos defensivos funcionan en forma no éptima.

Los pacientes estudiados presentan defectos congénitos de alta letalidad, por lo que
requieren de cateterismos, asistencia respiratoria mecanica, alimentacion parenteral,
tratamiento quirldrgico y reintervenciones. Ademas, los factores de riesgo en cada caso

favorecen la presencia de las infecciones.

Conclusiones

- Los pacientes estudiados presentan una alta supervivencia y los factores de riesgo: nacimiento
pretérmino, bajo peso al nacer o anomalias asociadas influyeron en los resultados.

- La causa directa de muerte que predominé fue la sepsis severa.
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