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RESUMEN

Introduccion.Lamortalidad delosrecién nacidos
de muy bajo peso de nacimiento (RNMBPN) se
ha mantenido en ~26 % en los tltimos 16 afios
en la Red Neonatal NEOCOSUR.

Objetivo. Determinar la causa de muerte de los
RNMBPNy su temporalidad en el periodo 2007-
2016 en la Red Neonatal NEOCOSUR.
Poblacion y métodos. Estudio observacional de
cohorte multicéntrica; analisis retrospectivo de
datos obtenidos prospectivamente. Seincluyeron
recién nacidos entre 24 y 31+6 semanas de edad
gestacional y peso denacimiento de 500-1500g, en
26 centros de la Red Neonatal NEOCOSUR. Las
causas de muerte se analizaron segtin ocurriera
en sala de partos (SP) o durante la estadia en
la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN).Laedad posnatal de muerte se determiné
a través de andlisis de Kaplan-Meier.
Resultados. Se incluyeron un total de
11753 RNMBPN con una mortalidad global
del 25,6 %. Las causas de muerte predominantes
en SP fueron malformaciones congénitas
(43,3 %), enfermedades respiratorias (14,3 %)
y prematuridad (11,4 %). Las causas de muerte
predominantes en UCIN fueronlasrespiratorias
(24,2 %) einfecciosas (24,1 %). Laedad promedio
de muerte fue de 10,2 dias y mediana de 4 dfas.
El 10,2 % de las muertes ocurrieron en SP; el
21,5 %, durante el primer dfa; el 52 % ocurrié
en los primeros 4 dias y el 63,8 %, durante la
primera semana de vida.

Conclusiones. Se encuentran importantes
diferencias enlas causas de muerte de RNMBPN
segtin ocurra en SP o en UCIN. Las infecciosas
y respiratorias son las méds relevantes luego del
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Palabras clave: mortalidad, recién nacido de muy
bajo peso, recién nacido prematuro.
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y la Red Neonatal NEOCOSUR!

INTRODUCCION

A través de los afios, la mortalidad
de los recién nacidos de muy bajo
peso de nacimiento (RNMBPN) se ha
mantenido estable, en torno al 26 % en
la Red Neonatal NEOCOSUR.! Esta
mortalidad es mayor que la reportada
por otras redes neonatales de paises
desarrollados. Asi, los datos de la Red
Suiza dan cuenta de una mortalidad
de solo un 11 % entre los afios 2012 a
2014 para el mismo grupo de recién
nacidos.? La red internacional iNEO,
que agrupa 10 redes a lo largo del
mundo, describe una mortalidad
global del 9,1 % en RNMBPN de entre
24 a 32 semanas de edad gestacional
entre los afios 2007 y 2015.° Por otra
parte, la Red Neonatal Brasilera
informa una mortalidad de 30 % en
RNMBPN.*

Dada nuestra alta mortalidad
en relacién con otras redes, es de
gran interés para los centros que
participan de la Red Neonatal
NEOCOSUR conocer cuales son las
principales causas de mortalidad,
asi como también la temporalidad,
categorizada como muertes en sala de
parto o durante la estadfa en la unidad
de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) segtn los dias de vida.

Los avances en las prdacticas
perinatales en los dltimos afios han
sido significativos y han contribuido
en gran parte a la mejoria en la
sobrevida sin morbilidad mayor de
este grupo de prematuros, incluso en
la Red Neonatal NEOCOSUR. Estos
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avances implican un mejor control del embarazo,
una mayor tasa de administracién de corticoides
antenatales, la utilizacién de técnicas no invasivas
de ventilacién junto con la administracién de
surfactante en forma temprana.'*”

Conocer de forma certera y confiable las
causas de muerte nos permite mejorar la calidad
de la préctica clinica en las dreas de mayor
impacto en la mortalidad y, de esta manera,
contribuir a disminuirla. Asimismo, el adecuado
asesoramiento parental, la toma de conductas
activas en torno a la reanimacion, principalmente
en los limites de viabilidad (22-23 semanas
de edad gestacional) y la planificacién de los
cuidados perinatales depende de un conocimiento
preciso de los resultados perinatales de cada
centro.

El objetivo de este estudio fue determinar las
principales causas de muerte de RNMBPN y su
temporalidad en el perfodo 2007-2016 en la Red
Neonatal NEOCOSUR.

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional de cohorte
multicéntrica. Se realizé un andlisis retrospectivo
de datos obtenidos prospectivamente de recién
nacidos entre 24 a 31+6 semanas de edad
gestacional y peso de nacimiento de 500 a
1500 g nacidos en 26 centros de la Red Neonatal
NEOCOSUR durante el periodo 2007-2016. Se
incluyeron solo los pacientes nacidos y fallecidos
en centros de esta red.

NEOCOSUR es una red colaborativa sin fines
de lucro de unidades de cuidados intensivos
neonatales sudamericanas que monitoriza los
resultados de los RNMBPN. Incluye unidades
de Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Pertd y
Uruguay. Los datos son registrados de manera
prospectiva, utilizando criterios de diagnéstico
predefinidos y un sistema de ingreso de datos
en linea (www.neocosur.org). Las variables
analizadas incluyeron mortalidad, edad
gestacional, peso al nacer (PN), nacimientos
mdultiples, exposicién antenatal a corticoides
(al menos una dosis), via de parto, puntaje de
Apgar, uso de surfactante, ventilacién invasiva/
no invasiva y principales morbilidades neonatales
como sindrome de dificultad respiratoria
del recién nacido, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular grave y retinopatia
del prematuro. La mortalidad se defini6 como la
muerte previa al alta, incluida la muerte en la sala
de partos (SP), independiente de la duracién de
la estancia hospitalaria. La mortalidad posterior

al alta no estd registrada en la base de datos de la
red. La edad gestacional en semanas completas
fue determinada mediante la mejor estimacién
obstétrica basada en ultrasonido prenatal
temprano y/o tltimo periodo menstrual.

Las malformaciones congénitas mayores
se definieron como la presencia de un defecto
estructural de origen prenatal que afecte (o tenga
el potencial de afectar) la supervivencia.

Se clasificaron las causas de muerte primaria
o principal de muerte segin lo registrado en la
base de datos NEOCOSUR. Se agruparon en
causas especificas o por sistema de acuerdo a su
relevancia clinica. Se definieron las 6 causas mas
frecuentes: malformaciones congénitas, infecciosas
(sepsis precoz, sepsis tardia, sepsis clinica, shock
séptico, infeccién identificada como causa de
muerte), respiratorias (hemorragia pulmonar,
escapes aéreos, displasia broncopulmonar,
enfermedad de membrana hialina), enfermedades
asociadas al sistema nervioso central (SNC)
(hemorragia intraventricular, estatus convulsivo,
hidrocefalia, enfermedad del SNC identificada
como causa de muerte), prematuridad (definida
de esta forma en base de datos como causa de
muerte) y enterocolitis necrotizante. Aquellas
que no estaban incluidas en estas 6 categorias
se clasificaron como “otras”. Si la causa de
muerte no se pudo determinar claramente por la
descripcién en la base de datos, se definié como
“causa indeterminada”.

La clasificacién y agrupacién de causas de
muerte fue realizada y revisada por 4 clinicos
pertenecientes a la Red Neonatal NEOCOSUR
con criterios predefinidos y comunes para todo
el grupo.

Las causas de muerte se separaron segun si
sucedian en SP o luego del ingreso a la UCIN.
Ademds, se clasificaron por temporalidad (dias
de vida) y edad gestacional estratificada (24-27 y
28-31 semanas).

Para el andlisis descriptivo, se utilizaron
medias y desviacién estdndar en las variables
numéricas; para aquellas categdricas, se usaron
frecuencias y proporciones. Las variables
numeéricas se compararon a través de la prueba
t de Student y las variables categoricas, a través
de la prueba de chi-cuadrado. Se definié como
estadisticamente significativo un valor p <0,05.

Se determind la edad posnatal de muerte
mediante la prueba de Kaplan-Meier durante
todo el periodo de estudio. Se analizaron las
causas de mortalidad para la totalidad de los
prematuros y segtin ocurrieran en SP o luego del
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ingreso a la UCIN.

Para los analisis, se utiliz6 el programa SPSS
versién 17.0 (Chicago, IL, USA).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile (ID 171106002).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 11753 RN vivos
entre 24 y 31+6 semanas de edad gestacional y
PN de 500 a 1500 g en los centros de NEOCOSUR,

entre enero del 2007 y diciembre del 2016. La
mortalidad global desde el nacimiento hasta
el alta hospitalaria durante todo el periodo
de estudio fue del 25,6 % (n = 3012). Las
caracteristicas de la poblacién en estudio se
presentan en la Tabla 1.

En la Figura 1 se presentan las causas de
muerte clasificadas de forma global, en SP y
luego del ingreso a la UCIN. Las causas de muerte
predominantes en SP fueron malformaciones
congénitas (43,3 %), enfermedades respiratorias

TabLA 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio (n = 11 753) Red Neonatal NEOCOSUR 2007-2016

Edad gestacional (semanas), media (DE)
Peso nacimiento (g), media (DE)
Sexo femenino, n (%)
Embarazo mdltiple, n (%)
Corticoides antenatales, n (%)
Via de parto, n (%)
Espontdneo
Cesdrea con trabajo de parto
Cesdrea sin trabajo de parto
Apgar al 1¢ min <3, n (%)
Apgar a los 5 min <3, n (%)
Mortalidad, n (%)
Fallece en sala de partos, n (%)
Sindrome de dificultad respiratoria, n (%)
Ventilacién mecdnica, n (%)
Enterocolitis necrotizante, n (%)
Hemorragia intraventricular grado IIl o IV, n (%)
Retinopatia del prematuro, n (%)

28,0 (2,1)
1054,6 (262,5)
5540 (47,1)
2402 (20,4)
9540 (81,2)

3254 (27,7)
5594 (47,6)
2873 (24,4)
2787 (23,7)
754 (6,4)

3012 (25,6)
307 (2,6)

9774 (83,2)
8243 (70,1)
1402 (11,9)
1222 (10,4)
1977 (16,8)

DE: desviacion estandar; n: nimero

FiGura 1. Causas de muerte de los recién nacidos de muy bajo peso al nacer en la Red Neonatal NEOCOSUR entre 2007-
2016 en diferentes periodos: total, sala de partos y luego de ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales
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(14,3 %) y prematuridad (11,4 %). Luego del
ingreso a la UCIN, las causas mds frecuentes de
muerte fueron las enfermedades respiratorias
(24,2 %), seguidas por las enfermedades
infecciosas (24,1 %) y las malformaciones
congénitas (10,8 %). En un 21,6 % del total de
muertes, no se pudo determinar la causa.

En relacién con la temporalidad, la mediana de
edad de muerte fue a los 4 dias de vida, mientras
que la edad promedio de muerte para la poblacién
en estudio fue a los 10,2 dias de vida (Figura 2).
Si se profundiza mds en la temporalidad de las
muertes de la poblacién en estudio, se evidencia
que el 10,2 % de las muertes ocurren en la SP; el
21,5 %, entre la primera hora y el primer dia de
vida (posterior al ingreso a UCIN); el 52,1 % de
los pacientes fallece en los primeros 4 dias de vida
y el 63,8 % de los pacientes, durante la primera
semana (Tabla 2).

La relacién entre causalidad y temporalidad
va variando en el tiempo durante el primer
mes de vida, como se observa en la Figura 3.
Las malformaciones congénitas son la causa

predominante en SP, mientras que durante los
primeros dias de vida las causas respiratorias
son las principales. Luego de la primera semana
de vida, las infecciones son la principal causa de
muerte en esta poblacién, ademds de la aparicién
de enterocolitis necrotizante.

En la Figura 4 se muestran las causas de muerte
segun edad gestacional (24-27 y 28-31 semanas).
En el grupo de mayor edad gestacional (28-
31 semanas), se observa una predominancia
de muertes, en SP y primeras 48 horas de vida,
por malformaciones congénitas. En cambio,
en aquellos de menor edad gestacional (24-
27 semanas), las muertes que ocurren en los
primeros dias de vida se relacionan, en mayor
medida, con causas respiratorias.

En ambos rangos de edad gestacional, las
muertes por causa infecciosa y enterocolitis
necrotizante se comportan de manera similar.
Las causas infecciosas son predominantes luego
de la primera semana de vida, mientras que la
enterocolitis necrotizante se presenta mds frecuente
entre la segunda y la cuarta semana de vida.

FiGura 2. Edad de los recién nacidos de muy bajo peso de nacimiento en el momento de su muerte. Andlisis de Kaplan-Meier

para toda la poblacion

1.0 4

0,8

0,6

04 -

0,2 4

Probabilidad de supervivencia

0,0 1

T
0 20 40

T
60 80 100

Edad de muerte (dias)

TabLa 2. Causas de muerte segiin temporalidad en la poblacion total (n = 3012) durante la primera semana de vida - Red

Neonatal NEOCOSUR 2007-2016

SP 1h-1ddv 2 ddv 3 ddv 4 ddv 5ddv 6 ddv 7 ddv >7ddv
Ntimero pacientes fallecidos (n) 307 647 268 183 163 137 118 100 1089
% de muertes acumuladas 10,2 31,7 40,6 46,7 52,1 56,6 60,5 63,8 100

SP: sala de partos; ddv: dias de vida.
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FiGura 3. Causas de muerte segiin temporalidad en la poblacion total
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SP: sala de partos; MC: malformaciones congénitas; Infec.: infecciones; Resp.: enfermedades respiratorias;
SNC: enfermedades asociadas al sistema nervioso central; ECN: enterocolitis necrotizante; PE: prematuridad; ND: no determinada.
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FIGURA 4. Causas de muerte de los recién nacidos de muy bajo de nacimiento segiin edad gestacional (24-27 semanas
[n =2029] y 28-31 semanas [n = 983]) en la Red Neonatal NEOCOSUR 2007-2016
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SNC: enfermedades asociadas al sistema nervioso central; ECN: enterocolitis necrotizante; PE: prematuridad;
ND: no determinada.
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DISCUSION

La mortalidad global de RNMBPN fue del
25,6 % en el periodo estudiado. La edad promedio
de muerte fue de 10,2 dias, con una mediana de
4 dias. Las causas de muerte predominantes en SP
fueron malformaciones congénitas, enfermedades
respiratorias y prematuridad. Luego del
ingreso a la UCIN, las causas mds frecuentes de
muerte fueron las enfermedades respiratorias,
seguidas por las enfermedades infecciosas y las
malformaciones congénitas.

Histéricamente, la inmadurez y las causas
respiratorias en los primeros dias de vida
constituyeron las primeras causas de muerte en el
grupo de los prematuros extremos. Sin embargo,
Patel y cols. han reportado una reduccién en la
patologia respiratoria como causa de muerte
en prematuros extremos (entre 22 y 28 semanas
de edad gestacional) en el periodo 2000-2011
de la Red NICHD (n = 22248).% En contraste,
encontraron un aumento de la enterocolitis
necrotizante como causa de muerte. Si bien otras
redes también han encontrado una disminucién
de la mortalidad en prematuros extremos en afios
recientes, no especifican las causas de muerte. Los
datos de un estudio en dos regiones de Croacia
(n = 252) sefialan la inmadurez como causa mas
frecuente de muerte en los primeros 3 dfas de
vida en RNMBPN = 22 semanas y < 1500 g; la
enterocolitis necrotizante pasadas las 12 horas de
edad, seguida por las infecciones y, finalmente,
las de origen renal. En este estudio, la mayorifa de
las muertes ocurrieron en las primeras 12 horas de
vida.” En un estudio que evalda de un centro en
Corea, se describen las causas de muerte en dos
periodos en prematuros entre 23 y 26 semanas
de edad gestacional.!” En el primer periodo
(2001-2005, n = 382), las causas predominantes
fueron la sepsis, escapes aéreos y displasia
broncopulmonar (DBP). En el segundo (2006-
2011, n = 258), fueron la hemorragia intracraneal
y la DBP. En un estudio reciente, se analizan
las causas de muerte de recién nacidos entre 24
y 26+7 semanas de edad gestacional en Paises
Bajos y se encuentran como las 3 primeras causas
la enterocolitis necrotizante, el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido y la
hemorragia intraventricular."

En nuestro estudio se describen, como
principal causa de muerte en SP, las
malformaciones congénitas graves y, luego del
ingreso a UCIN, las enfermedades respiratorias e
infecciosas, lo que concuerda con otros estudios
de paises en vias de desarrollo.*'

Los andlisis de mortalidad y sus causas en
otras redes son variables. Esta variabilidad
depende de la poblacién que se decide analizar
y qué pacientes se excluyen. Como ejemplo,
en el estudio de Paises Bajos, se excluyeron los
fallecidos en las primeras 12 horas de vida."" En
nuestro estudio se analizan todos los fallecidos
en el grupo etario, peso y tiempo definido,
independiente de sus antecedentes. Esto permite
tener una panordmica real de las causas de
muerte de los RNMBPN.

Al igual que en otras redes, la prematuridad
es causa de mortalidad especialmente en SP y
en los primeros dias de vida.*® Las causas de
origen respiratorio son predominantes durante
las primeras semanas de vida y las infecciones,
posteriores a la primera o segunda semana,
donde también se manifiestan los fallecidos por
enterocolitis necrotizante.

Al analizar las causas de muerte por edad
gestacional, se puede observar que la relevancia
de las malformaciones congénitas como causa
de muerte en sala de parto es mayor dentro de
la poblacién de 28 a 31 semanas, en relacién con
el grupo de 24 a 27 semanas (65,2 % vs. 34,4 %).
Ademads, como es de esperar, la prematuridad
no tiene relevancia como causa de muerte en el
grupo de 28 a 31 semanas y las causas respiratorias
disminuyen en relacién con la mayor edad
gestacional. Las causas infecciosas y la enterocolitis
necrotizante se comportan de manera similar en
ambos rangos de edad gestacional.

La identificaciéon de causas de muerte
permite ademds distinguir cudles son las
potencialmente modificables, como las causas
de origen respiratorio e infecciones. El desarrollo
subsecuente de protocolos de mejoria de calidad
para disminuir las infecciones en UCIN y mejorar
las terapias respiratorias puede contribuir
a disminuir la mortalidad en este grupo de
RNMBPN.

Cabe destacar también el gran porcentaje de
pacientes que fallece durante la primera semana
de vida, lo que pone en manifiesto la importancia
de los cuidados perinatales en torno al nacimiento
para mejorar la sobrevida.

La principal limitacién de este estudio, ademads
de su naturaleza retrospectiva, es que da cuenta
de un alto porcentaje en que la causa de muerte
no estd bien definida. La dificultad en precisar la
causa de muerte, sin embargo, es un problema
comun en otras redes.® Distintos factores pueden
contribuir a esto, con la posible consecuencia de
errar en la clasificacién de la causa de muerte.
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Asi, en el estudio de Patel y cols. en un 13,7 %
no se pudo determinar bien la causa de muerte.?
Otra limitacién, también reconocida por otros,
es que nuestra base no registra el dato respecto
a limitar esfuerzos terapéuticos, lo cual puede
suceder desde el nacimiento. Podemos considerar
como limitante también que la Red Neonatal
NEOCOSUR cuenta con una selecciéon de centros
con unidades de cuidados intensivos neonatales
heterogéneas, publicas y privadas, y preocupadas
de llevar registro prospectivo de sus datos. Esto
hace que la informacién obtenida pueda no ser
del todo extrapolable a toda la region.

En nuestro estudio, para obtener una mejor
clasificacién de las causas de muerte, se capacitd
un grupo de clinicos especificamente para esta
tarea con criterios predefinidos.

Es por esto que es muy necesario incluir
registros precisos y contar con manuales
operativos claros en lo referente a las causas
de muerte. De esta forma, se puede objetivar
de mejor manera la real causa de muerte de un
paciente.

Las fortalezas del estudio incluyen su cardcter
multicéntrico con gran nimero de RNMBPN
en que se busco especialmente determinar las
causas de muerte en este grupo, y asi aportar en
la investigacion de un drea que ha sido muy poco
explorada en nuestra region.

Otra fortaleza es que los datos obtenidos
en el presente estudio han permitido iniciar
modificaciones en el registro de las causas de
muerte en NEOCOSUR, con el fin de unificar y
mejorar los diagndsticos de mortalidad, disminuir
las causas no determinadas por mal registro y
poder comparar de mejor manera los resultados
con los obtenidos por otras redes neonatales.

CONCLUSIONES

En esta poblacién de RNMBPN, de los que
fallecieron, el 52 % lo hicieron en los primeros
4 dfas de vida. Las malformaciones congénitas
fueron la causa mds frecuente de muerte en sala
de partos y las causas respiratorias e infecciosas

las més frecuentes durante la hospitalizacién en
laUCIN. =
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