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TEMA: “Factores de riesgo que involucran el desarrollo de Enterocolitis
Necrotizante en recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos en el
Hospital Roberto Gilbert Elizalde periodo 2018-2019”

AUTORA: DRA. JANINE MARILUZ BERMUDEZ DEMERA

TUTORA: DRA. CECILIA EDITH MASSACHE YOUNG

Resumen

Introduccion: La enterocolitis necrotizante es una de las patologias méas graves que se
presentan en el periodo neonatal, afecta predominantemente a los recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer. La patogénesis ha sido relacionada con la
interaccion de mudltiples factores de riesgo que incluyen prematuridad, bajo peso,
fendmenos hipoxico-isquemicos, sepsis, tipo de alimentacion, uso de antibidticos,
transfusiones sanguineas, entre otros, pero la prematurez es el Unico factor identificado

con significancia estadistica.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo que involucran el desarrollo de enterocolitis
necrotizante en recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos ingresados en
el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2018-2019.

Materiales y Métodos: se realiz6 un estudio observacional analitico retrospectivo de
casos y controles, en el que se identificaron todos los neonatos pretérmino, con peso
menor a 1500 gramos (n=313), atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde entre el
2018y 2019. Se obtuvo informacion sobre diagnéstico y procedimientos realizados en el
periodo neonatal y se realiz6 un analisis estadistico con regresion logistica para

determinar los factores de riesgo mas significativos asociados con la ECN.

Resultados: En este trabajo se estudiaron 313 pacientes, que cumplieron con los criterios
de inclusidn, de los cuales 161 desarrollaron ECN. Se encontraron asociaciones positivas
entre enterocolitis necrotizante y factores de riesgo como: cateterismo umbilical,
demostrado en el analisis de regresion logistica binaria OR 5.20 IC 95% (1.95-9.14), el
cateterismo percutaneo con acceso por vena safena mostro una correlacion de riesgo para
ECN OR 4.50 IC 95% (2.45-8.29) p = 0.0001; la anemia (pero no la transfusion) se vio
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relacionada de manera significativa con la probabilidad de desarrollar ECN OR 1.59 IC
95% (1.01-2.5) p=0.04; asi como la alimentacion con leche de formula con un OR 2.01
IC 95% (1.23-3.29) p=0.005 y la presencia de ductus con un riesgo OR 2.03; mientras
que la ventilacién mecanica demostré aumentar el riesgo de ECN, pero sin significancia
estadistica. Por el contrario el sexo, ser pequefio para la edad gestacional, nacer por
cesarea, asfixiay la sepsis no fueron factores de riesgo significativos. En contraparte el
uso de aminas vasopresoras y la administracion de leche materna, mostraron ser un factor

protector.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sustentan que el desarrollo de ECN en
prematuros es consecuencia de factores potencialmente modificables como son el uso de
accesos vasculares entre ellos el cateterismo umbilical y percutaneo con acceso por vena
safena, el uso de leche de féormula, la cantidad administrada y el dia de inicio de
alimentacion, asi como comorbilidades propias del neonato como la anemia y la

persistencia de ductus arterioso.

PALABRAS CLAVE: enterocolitis necrotizante, factores de riesgo, prematuros,
prematuros de bajo peso
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TITLE: “Risk factors that involve the development of necrotizing enterocolitis in preterm
newborns weighing less than 1500 grams at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital, period
2018-2019”

AUTHOR: Dra. Janine Mariluz Bermidez Demera

TUTOR: Dra. Cecilia Edith Massache Young

Abstract

Introduction: Necrotizing enterocolitis is one of the most serious pathologies that occurs
in the neonatal period, predominantly affects premature newborns with very low birth
weight. The pathogenesis has been related to the interaction of multiple risk factors that
include prematurity, low weight, hypoxic-ischemic phenomena, sepsis, type of diet, use
of antibiotics, blood transfusions, among others, but prematurity is the only factor

identified with statistical significance.

Objective: To determine the risk factors that involve the development of necrotizing
enterocolitis in preterm newborns weighing less than 1500 grams admitted to the Roberto
Gilbert Elizalde Hospital in the 2018-2019 period.

Materials and Methods: A retrospective analytical observational study of cases and
controls was carried out, in which all preterm infants, weighing less than 1500 grams (n
= 313), treated at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital between 2018 and 2019 were
identified. Information was obtained on diagnosis and procedures performed in the
postnatal period and a statistical analysis with logistic regression was performed to

determine the most significant risk factors associated with NEC.

Results: In this work, 313 patients were studied, who met the inclusion criteria, of which
161 developed NEC. Positive associations were found between necrotizing enterocolitis
and risk factors such as: umbilical catheterization, demonstrated in the binary logistic
regression analysis OR 5.20 95% CI (1.95-9.14), percutaneous catheterization with access
through the saphenous vein showed a risk correlation for NEC OR 4.50 95% CI (2.45-
8.29) p = 0.0001; anemia (but not transfusion) was significantly related to the probability
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of developing NEC OR 1.59 95% CI (1.01-2.5) p = 0.04; as well as feeding with formula
milk with an OR 2.01 95% CI (1.23-3.29) p = 0.005 and the presence of ductus with a
risk OR 2.03; while mechanical ventilation was shown to increase the risk of NEC, but
without statistical significance. In contrast, gender, being small for gestational age, being
born by cesarean section, asphyxia, and sepsis were not significant risk factors. In
contrast, the use of vasopressor amines and the administration of breast milk were shown

to be a protective factor.

Conclusions: The results of this study support that the development of NEC in premature
infants is a consequence of potentially modifiable factors such as the use of vascular
accesses, including umbilical and percutaneous catheterization with access through the
saphenous vein, the use of formula milk, the amount administered and the day of initiation
of feeding, as well as comorbidities typical of the neonate such as anemia and persistence

of the ductus arteriosus.

KEY WORDS: necrotizing enterocolitis, risk factors, premature, preterm underweight
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INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la patologia adquirida mas frecuente y grave en el
periodo neonatal, caracterizada por la necrosis de la mucosa que podria avanzar
perforacion del intestinal, sus manifestaciones clinicas son diversas e inespecificas, lo

que conlleva a un retraso en el diagndstico y la ausencia de tratamiento oportuno.(1)

La incidencia mundial reportada es de 1-3 por cada 1.000 nacidos vivos, su presentacion
es inversamente proporcional a la edad gestacional y el peso al nacimiento, ocurre en el
85% de los neonatos menores de 1500 gramos o menores de 32 semanas de gestacion.(2—
4)

Comprende una de las principales causas de mortalidad, con datos reportados entre el 20-
50% en neonatos con un peso menor a 1000 gramos y del 10-30% en aquellos con un
peso menor a 1500 gramos Yy el manejo quirdrgico es necesario en el 64.9% de los

pacientes (3)

La etiologia actualmente no estd claramente definida, de acuerdo a los estudios la
patogénesis esta relacionada a la interaccion de maultiples factores de riesgo entre los que
se incluyen la prematuridad y/o bajo peso al nacer, fenémenos hipoxico isquémicos
asociados con el embarazo, inestabilidad hemodindmica, malformaciones

cardiovasculares, sepsis, tipo de alimentacion, transfusiones sanguineas, entre otros.(5)

Datos de la Organizacion Mundial de Salud (OMS), y el Fondo de Naciones Unidas para
la infancia (UNICEF) sefialan que alrededor de 35.000 neonatos mueren cada afio en
América Latina por complicaciones relacionadas con el nacimiento prematuro, 1500 de
estos neonatos son de Ecuador, en donde la ECN representa el 2% del total de estas
muertes, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos del afio 2016 (6)

La literatura médica consultada, sefiala que en Ecuador, no existen estudios actualizados
y especificos sobre los factores de riesgo de Enterocolitis necrotizante en pacientes
menores de 1500 gramos; se han realizado 2 estudios en el 2014, uno en la Antigua
Maternidad Sotomayor donde el 13% de los pacientes ingresados presentd esta

enfermedad, siendo los factores de riesgo mayormente relacionados la pre eclampsia,



infecciones maternas, APGAR bajo, ventilacion mecanica y sepsis, pero los resultados

fueron poco concluyentes. (7)

En la actualidad el Hospital Roberto Gilbert Elizalde enfrenta uno de los escenarios mas
graves, ya que al ser una entidad de referencia local en el manejo de neonatos criticos,
tiene una alta demanda de ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, los

mismos que desarrollan complicaciones, entre las cuales la mas comun es la ECN.

En base a los planteamientos anteriores, la presente investigacion se propuso como objeto
de estudio determinar los factores de riesgo involucrados el desarrollo de enterocolitis
necrotizante en recién nacidos pretérmino que ingresaron al Hospital Roberto Gilbert
Elizalde en el periodo 2018-2019.

Al ser la ECN una patologia asociada a multiples factores de riesgo, algunos de los cuales
se derivan de los cuidados brindados y procedimientos aplicados a los neonatos, con una
alta morbi- mortalidad, que genera costos institucionales altos, asi como un gran impacto
familiar. Los resultados de este estudio son de gran aporte para ampliar y profundizar la
comprension de la epidemiologia, identificar oportunamente los factores de riesgo
potencialmente modificables propios del establecimiento de salud investigado, lo que
permitira intervenir de manera temprana para reducir los riesgos de ECN, asi como buscar
nuevas estrategias encaminadas a disminuir la indicencia, riesgo de complicaciones y

mortalidad de esta enfermedad.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una patologia muy frecuente en las unidades
neonatales y potencialmente mortal. Durante las Ultimas décadas hay poco progreso en
cuanto a su prevencion y tratamiento, con aumento en la incidencia que se sitda en 1-3
por cada 1000 nacidos vivos y representa del 1-7% de los ingresos en las terapias
neonatales; esto podria ser secundario a que no hay una definicion clara de la enfermedad
(3), ya que los criterios de Bell tienen limitaciones significativas, ademas que tiene
diferentes entidades que contribuyen a su desarrollo.

Con el paso de los afios se han realizado estudios para identificar los factores de riesgo
clinicos y no clinicos pero el valor pronéstico no estd claro, haciendo muy dificil

predecirla.

En la actualidad, el Hospital Roberto Gilbert Elizalde es una entidad sanitaria de
referencia nacional con 90 camas en la unidad de Intensivos neonatales, que atendio
durante los afios 2018-2019 un aproximado de 18.308 nacimientos, de los cuales 2.283
fueron prematuros, lo que representa el 30% de los neonatos hospitalizados, que de
acuerdo a la literatura son los méas propensos a padecer de enterocolitis necrotizante entre

otras patologias complejas.

Es por ello que en este este trabajo se pretende identificar factores de riesgo que
involucran el desarrollo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérmino con
peso menor a 1500 gramos en el periodo 2018-2019, mediante la evaluacion de historias
clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y posterior analisis de
los resultados, en basqueda de evidencia significativa de la asociacion de dichos factores
con la aparicion de esta patologia, los resultados de esta investigacion permitiran crear

nuevas estrategias para el manejo de pacientes con alto riesgo de padecer esta entidad.



Justificacion

La estadistica del Hospital Roberto Gilbert Elizalde expone que anualmente se reciben
una media de 8000 neonatos, de los cuales 12 de cada 100 recién nacidos son prematuros
y un 30% presentan ECN durante su hospitalizacion, lo que una representa una alta
morbimortalidad y altos costos institucionales, datos que son alarmantes debido a que esta
casa de salud es parte del Complejo Hospitalario Alejandro Mann (CHAM), que sirve
como referencia a nivel nacional para el manejo de embarazos de alto riesgo y por

consiguiente neonatos criticos.

El desarrollo de esta investigacion se justifica ya que sera de gran aporte a la base de datos
del hospital y base para futuras investigaciones, ayudandonos a comprender de forma
particular la epidemiologia en esta institucion, asi como la identificacion de los factores
de riesgo independientes con valor prondstico y la mortalidad de una enfermedad tan
compleja, esto permitira en el futuro dar un nuevo enfoque en el manejo de neonatos de
alto riesgo, creando estrategias para minimizar la exposicion a factores que pueden ser
modificables, disminuyendo asi la incidencia, complicaciones y muertes provocadas por

la Enterocolitis Necrotizante.

Para realizar esta investigacion se contd con material bibliogréfico, estadistico y recursos

humanos, necesarios para su desarrollo y ejecucion.



Objetivos
Objetivo General

Determinar los factores de riesgo que involucran el desarrollo de enterocolitis necrotizante
en recién nacidos pretermino con peso menor a 1500 gramos ingresados en el Hospital
Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2018-2019.

Obijetivos especificos

e Describir la distribucién demografica de la enterocolitis en recién nacidos
pretérmino menores de 1500 gramos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el
periodo 2018-2019.

e ldentificar los factores de riesgo y determinar su asociacion con la aparicion de
enterocolitis necrotizante en neonatos pretérmino menores de 1500 gramos.

e Establecer la mortalidad de los neonatos pretérmino menores de 1500 gramos que

presentaron Enterocolitis Necrotizante.

Hipotesis de la investigacion

HO: El género, Trofismo, via de nacimiento, tipo de alimentacion, anemia, transfusion
sanguinea, sepsis, asfixia perinatal, cateterizacion de vasos umbilicales, presencia de

ductus arterioso, NO aumentan el riesgo para ECN.

H1: El género, Trofismo, via de nacimiento, tipo de alimentacion, anemia, transfusion
sanguinea, sepsis, asfixia perinatal, cateterizacion de vasos umbilicales, presencia de

ductus arterioso, aumentan el riesgo para ECN.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

Antecedentes

La enterocolitis necrotizante es un trastorno intestinal inflamatorio que se da
principalmente en prematuros, caracterizado por un dafio variable en el intestino a
diferentes escalas, que va desde lesiones en la mucosa hasta complicaciones méas graves

como necrosis y perforacion intestinal (8).

Ha sido estudiada durante los Gltimos 40 afios, pero aun su etiologia es poco entendida y
se considera de origen multifactorial y muy complejo, a pesar de ello se han identificado
tres factores de riesgo principales para la génesis de la misma entre los cuales figuran la

prematuridad, colonizacion bacteriana y la alimentacion con formula. (9)

En este contexto, se citan algunos trabajos de importancia que han realizado aportes

relevantes sobre la enterocolitis a lo largo de los afios.

Un estudio extenso realizado en Italia en el 2008, sobre riesgos nutricionales y no
nutricionales para enterocolitis necrotizante en 2035 neonatos de muy bajo peso al nacer,
de 14 unidades, reportaron una incidencia de 3.1%, de los cuales el 1.1% recibio
tratamiento quirargico; la sepsis de inicio tardio, el CPAP (Presion positiva continua de
las vias respiratorias), ventilacion mecénica y la presencia de conducto arterioso, se
asociaron con mayor riesgo de ECN, mientras que el tratamiento con surfactante se

determind como factor protector. (10)

Escalona (3), en su estudio sobre enterocolitis, reporta una incidencia es del 6-7%, resalta
que esta patologia es de origen multifactorial, que predomina en neonatos de bajo peso y
lo relaciona fuertemente con el inadecuado control prenatal, refiere que la creciente
incidencia se debe a la clinica inespecifica, que lleva a un diagnostico tardio, aumento

de las complicaciones y de forma consecuente alta mortalidad.

Maza (11), en su investigacion sobre incidencia y factores de riesgo para enterocolitis
necrotizante, realizada en el 2015 en el Hospital Isidro Ayora, tom6 como poblacion a

442 neonatos, los resultados mostraron que el 17% de la poblacion estudiada presento
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ECN, y los factores de riesgo mayormente relacionados fueron: distrés respiratorio
(88.23%), prematurez (58.82%), peso bajo al nacer (54.9%), género masculino (52.9%),

alimentacion con formula lactea (77.05%).

Otro estudio en busqueda de los factores de riesgo realizado en Ecuador en el afio 2015,
por Moreno (7), en las unidades neonatales del Hospital Enrique C. Sotomayor, en una
poblacién de 572 naonatos, reportd que el 42.7% eran prematuros extremos, el 44%
fueron neonatos de muy bajo peso al nacer, dentro de los factores post natales el 54% tuvo
APGAR menor a 5 a los 5 minutos, el 34% recibié CPAP, el 26% presentd sindrome de

distrés respiratorio y sepsis, con un 12% de complicaciones.

En una revision sistematica de estudios prondsticos sobre factores de riesgo de
enterocolitis, se incluyeron 14 estudios, se encontrd 2 estudios, que reportaron el bajo
peso al nacer, la prematuridad extrema, ventilacion asistida, ruptura prematura de
membranas, sepsis, inestabilidad hemodindmica como factores de riesgo significativos,
mientras que la terapia con surfactante dio resultados contradictorios, y la cesarea se
reportd como menor riesgo, concluyeron que la mayoria de los estudios fueron
heterogéneos y de calidad limitada, por lo que es necesaria una investigacion de

prondstico de alta calidad para establecer los valores predictivos de estos factores (12).

Un estudio de casos y controles publicado en el 2018, por Nufiez y colaboradores (13),
realizado en Madrid, evalu6 los factores de riesgo materno-fetal (fiebre, corioamnionitis,
cultivos recto vaginales, sufrimiento intrauterino) y neonatales (edad gestacional,
umbilicales, sepsis, nutricion y probioticos, uso de antibiético y fangico), en 500
neonatos, de los cuales 44 presentaron ECN, en el analisis univariante ninguno de los
factores de riesgo materno se relaciond con el desarrollo de esta patologia, no hubo
diferencias significativas en los RN que recibieron alimentacion enteral o probi6ticos,
pero el sufrimiento fetal y la sepsis precoz si tuvieron una relacion significativa con una
p< 0.0001.

Por ultimo, se destaca una investigacion realizada por Bracho- Blanchet et al. (14), cuyo
objetivo fue conocer los factores asociados a mortalidad en pacientes con enterocolitis
necrotizante, los resultados obtenidos evidenciaron que los neonatos fallecidos,

presentaron una cifra de plaquetas significativamente menor, con respecto a los



sobrevivientes; los factores asociados con significancia estadistica fueron anemia, estadio
1l de la enfermedad, tratamiento quirdrgico, necrosis o perforacion intestinal,

complicaciones entre ellas coagulacién intravascular diseminada y falla multiorgénica.
Definicion de la Enterocolitis Necrotizante

La enterocolitis Necrotizante (ECN), se menciono por primera vez en la literatura europea
en los afios cincuenta, cuando Schmid y Quaiser describieron un cuadro clinico que
provocd la muerte a nifios con la presencia de lesiones necrdticas en el tracto
gastrointestinal, sin embargo no fue sino hasta 1960, cuadro Barlow present6 una serie de

64 pacientes con esta patologia. (15)

La ECN es considerada como sindrome gastrointestinal y sistémico cuya via final es la
necrosis de la pared intestinal, comprende sintomas variados y comunes con otras
enfermedades, entre los cuales tenemos distension abdominal, poca tolerancia
alimentaria, residuos gastricos, vomitos, diarrea, sangrado intestinal, manifestaciones
respiratorias (apneas), letargia, distermiay en casos graves acidosis metabdlica, cuadros
de sepsis, coagulacién intravascular diseminada, perforacion intestinal y choque que

puede llevar a la muerte. (16)

La etiologia de esta enfermedad ain no ha sido establecida con certeza, sin embargo la
mayoria de autores estan de acuerdo en que esta patologia es el resultado final de un
proceso multifactorial en un huésped predispuesto.

Epidemiologia

La incidencia mundial de ECN de acuerdo a la literatura es de 1 por cada 1.000 nacidos
vivos. (2,3)

Diversos estudios muestran que la aparicion de ECN es inversamente proporcional a la
edad gestacional y el peso al nacer, se presenta en un 5- 15% de los neonatos a término
y en un 85% de los neonatos menores de 1500 gramos y menores de 32 semanas de
gestacion, de los cuales el 11-15% tienen un peso menor a 1000 gramos. La edad
gestacional media de presentacion oscila alrededor de las 31 semanas de edad

gestacional, con un peso promedio de 1460 gramos (2,3)



La incidencia varia significativamente segun el pais y la unidad de cuidados intensivos,
estudios multicentricos, realizados en tres continentes (América, Oceania y Europa),
establecen una incidencia de hasta el 13% entre los RNP (recién nacido prematuro)
menores de 33 semanas y con un peso menor a 2.500 gramos y del 7% en los neonatos
con peso entre 500 — 1500 gramo; otros paises como Japon reportan una incidencia del

2%, Hong Kong 2.8%, Malasia 8% en este mismo grupo. (17)

La red NEOCOSUR integrada por 21 Unidades Neonatales de Latinoamérica (Argentina,
Chile, Uruguay, Pert, Paraguay), reportan una incidencia de 11% en el mismo intervalo
de peso (500-1500 gr). (17)

Diversos factores inciden en la variabilidad geografica de la presentacion de ECN a nivel
mundial, entre los cuales se incluyen la supervivencia de los prematuros extremos, el nivel

del centro de atencion, criterios diagnosticos, caracteristicas poblacionales.

La incidencia es dificil de estimar debido a la inexactitud en el diagnostico, ya que bases
de datos antiguas contienen otras entidades con manifestaciones clinicas similares que
han sido etiquetadas como enterocolitis, entre las que se encuentran la perforacion
intestinal espontanea (PIE) y la necrosis intestinal secundaria a cardiopatia congénita y
policitemia. Por tal motivo en los estudios mas recientes, se esta tratando de eliminar

estas entidades en su analisis. (18,19)

La mortalidad de la ECN, oscila entre el 9%- 28% y puede alcanzar hasta un 50% en
estadios avanzados de la enfermedad e incluso aumentar al 60% en los casos que ameritan
tratamiento quirurgico. Depende de factores exclusivos de cada lactante, por lo que esta
intimamente relacionada con la edad gestacional y el peso, se informa una mortalidad del
10-30% en aquellos con peso menor a 1500 gr, del 35-50% en los menores de 1000 gr y
hasta del 100% en aquellos con peso menor a 750 gramos. (5,19,20)

La mortalidad ha sido asociada ademas a factores como partos multiples, cuidados
prenatales escasos, sexo masculino, bajo peso al nacer de acuerdo a un estudio realizado
en Florida recopilado entre los afios 2007-2015. (5,19,20)

La red de investigacion Neonatal del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo

Humano Eunice Kennedy Shriver (NICHD) en EEUU, indica que la ECN fue la principal
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causa de mortalidad entre los 26-60 dias de vida en neonatos de menos de 29 semanas y

representd una causa importante de mortalidad entre los 15-90 dias. (18)

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el riesgo de nacimientos
prematuros en el Ecuador es del 5.1%. La poblacién ecuatoriana actualmente es de 17
millones, con un nimero de nacidos vivos de 300.000. Los neonatos pretérmino de muy
bajo peso (menores de 1500 gr.) representan el 1% del total de nacimientos y contribuyen
con un 40% de la mortalidad infantil; segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
del afio 2016, se estima que el 2% del total de muertes en los nifios menores de 1 afio
corresponden a la ECN. (6,21)

En Guayaquil, el CHAM conformado por el Hospital Roberto Gilbert y la Maternidad
Alfredo Paulson, que brindan la cobertura materno infantil mas grande en Ecuador,
recibié en los afios 2018-2019 un aproximado de 18.308 nacidos vivos. En este mismo
periodo de tiempo en el Hospital Roberto Gilbert fueron hospitalizados 2.283 prematuros,
de los cuales el 13% corresponde a prematuros de muy bajo peso y el 50% de estos

desarrollaron ECN.
Etiologia

La etiologia de esta enfermedad es muy controversial y no estd descrita claramente, ya
que una definicion precisa es dificil de logar.

La mayoria de estudios coinciden que es el producto final de diferentes vias, en las que
interacttan la prematuridad, la alimentacién con formula e isquemia; se presenta una
secuencia patogénica compleja que conduce a la activacion de una cascada inflamatoria
para iniciar el dafio intestinal, que se presenta con edema y ulceracion de la mucosa,
acompafiado de sobreinfeccion de la pared ulcerada, que determinan la acumulacion
intramural de gases, progresando a necrosis transmural, gangrena y la perforacion

intestinal en multiples sitios, con la consecuente peritonitis. (17)
Fisiopatologia

En la actualidad se han descrito una infinidad de teorias que intentan explicar los
diferentes mecanismos y vias por las que se produce la ECN. Se considera que la
predisposicion de los prematuros a desarrollar ECN, en gran medida se debe a la falta de
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desarrollo de funciones clave como son: la inmadurez barrera intestinal, motilidad,

inmunidad, regulacion circulatoria, sumado a factores perinatales como la lesidn hipdxico

isquémica, colonizacion bacteriana patdgena y tipo de alimentacion. (22)

Los factores que contribuyen en la secuencia patogénica se pueden clasificar como

factores gque incitan, promueven y permiten la enfermedad.

Los factores que incitan a la ECN pueden hacerlo a través de una lesion en la
barrera intestinal que resulta de la disminucidon de la perfusion intestinal o despues
de un dafio directo al revestimiento mucoso por metabolitos bacterianos, toxinas
o alimentos (formulas lacteas).

La formula lactea o el uso de antibidticos resultan en disbiosis o condiciones de
sobre crecimiento bacteriano que promueven la enfermedad.

Como ultimo punto las circunstancias unicas de cada neonato como son la
prematuridad, cardiopatias, sepsis, son las que permiten que se desarrolle la
enfermedad, estos eventos desencadenantes pueden actuar de forma aislada o en
conjunto, no es necesario que todos estén presentes simultaneamente (Anexo A)
(5,23)

De acuerdo a lo antes explicado, a continuacién se detallaran diferentes aspectos de la

etiopatogenia de la enterocolitis necrotizante

Prematurez

De acuerdo a la OMS (21) se considera prematuro a todo neonato que haya nacido vivo

antes de las 37 semanas de gestacion, los cuales se dividen en subcategorias en funcion

de la edad gestacional:

Prematuro extremos: neonatos de menos de 28 semanas
Muy prematuros: neonatos de 28-31 semanas
Prematuros moderados : neonatos de 32 — 33 semanas

Prematuros tardios o0 maduros: neonatos de 34-36 semanas

La dificultad de conocer inequivocamente la edad gestacional, llevo a utilizar el peso al

nacer como parametro de referencia para clasificar al recién nacido como: (24)
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e Bajo peso al nacer: neonato con peso 1500- 2500 gramos
e Muy bajo peso al nacer: neonato con peso entre 1000-1499 gramos

e Extremo bajo peso al nacer: neonato con peso inferior a 1000 gramos.

Al establecer una relacion entre los pardmetros de peso y edad gestacional, se pudo

subdividir a esta poblacion de prematuros en:

e Peso elevado para la edad gestacional: peso corporal mayor al percentil 90 de la
distribucion de los pesos correspondientes a la edad gestacional

e Peso adecuado para la edad gestacional: peso corporal entre el percentil 10-90 de
la distribucion de los pesos correspondientes a la edad gestacional

e Pequeiio para la edad gestacional: peso inferior a percentil 10 para la edad
gestacional. (25,26)

De acuerdo a estudios realizados mientras menor es la edad gestacional, mas tardia sera
la aparicion de la enfermedad, es por eso que en los neonatos prematuros el tiempo
promedio de aparicion es de 2-4 semanas, mientras que en los recién nacidos a término

se dara en los primeros dias de vida. (18)
Inmadurez de la funcién de la Barrera intestinal

La berrera intestinal es el conjunto anatémico y funcional que regulan el paso de
diferentes moléculas, nutrientes, toxinas y microorganismos desde la luz del intestino al
torrente sanguineo o linfatico. Los componentes principales son: la integridad de las
uniones estrechas, la peristalsis, la secrecién de moco e inmunoglobulina A. En los
neonatos pretermino, los componentes y los mecanismos de la barrera no estan totalmente
maduros. (22,27,28).

Las uniones estrechas de los enterocitos aparecen en la décima semana de vida, sin
embargo la funcion de la barrera intestinal se desarrolla a partir de la semana 26 y alcanza
su madurez al final de la gestacién, por tal motivo los prematuros no pueden controlar

efectivamente el flujo de iones, ni el paso de gérmenes patogenos. (18,20,28).

La secrecion de mucina actla como capa protectora, promueve la union del moco con las

bacterias, lo que posibilita el barrido de las mismas; pero en el prematuro la capa de moco
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es muy delgada y permeable, permite la adhesion de bacterias y potencial ruptura de la

barrera, esto predispone al dafio intestinal y consecuente desarrollo de ECN (2,29).

La inmunoglobulina A (IgA), es sintetizada por los plasmocitos de la [amina propia, se
secreta también a nivel biliar y por la leche materna; tiene como funcién de controlar la
colonizacidn epitelial de microorganismos y prohibe la absorcidn de antigenos patdgenos.
La falta de IgA puede estar implicada en el desarrollo de ECN sobretodo en los neonatos
alimentados con férmula, aunque en un reciente metaanalisis Cochrane que evalu6 3
estudios, en los que se administrd via oral 1gA — IgG, se concluy6 que la administracion
de IgA no previene la ECN.(22,29,30)

Las células de Paneth, que son enterocitos especializados ubicados en el fondo de las
criptas del intestino delgado, cumplen la funcién de producir fosfolipasa A2, lisozima,
alfa defensina, angiogelinas, TNF e IL-17, sustancias que intervienen en la reparacion
intestinal, promueven el desarrollo de la microbiota y controlan la distribucion de las
poblaciones bacterianas. En un estudio realizado en piezas quirdrgicas de neonatos con
ECN, se demostrd que en los prematuros menores de 24 semanas el nimero de células de

Paneth y la expresion de alfa defensinas eran menores. (18,31)

Oxido nitrico (ON), su excesiva produccion que provoca vasodilatacion excesiva, fallas
en la barrera, inflamacion, promueve la traslocacion bacteriana, dafio mitocondrial y
disminucion del reclutamiento de los leucocitos al endotelio; forma peroxinitrito que
induce la apoptosis de los enterocitos, por lo que se asocia con un aumento de la
susceptibilidad de los neonatos a presentar ECN. En un estudio murino se demostr6 que
la suplementacién con nitrito y nitrato de sodio derivado de leche materna, administrado
a cachorros alimentados con férmula, restauro la perfusion intestinal y redujo la gravedad
de ECN (18,20).

Motilidad y capacidad digestiva

Estudios realizados en fetos de animales y humanos, demuestran que la motilidad
intestinal inicia en el segundo trimestre y alcanza cierto grado de madurez a lo largo del

tercer trimestre de gestacion.
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En los prematuros la motilidad es anormal e inmadura, esto puede revertirse en respuesta
al inicio de la alimentacidn enteral temprana, pero situaciones que causan isquemia como
la asfixia-hipoxia antenatal /postnatal, podrian causar retraso en la maduracion adquirida.
(2,27,32)

El sindrome de hipo motilidad, causa retraso en el vaciamiento gastrico, altera la
capacidad de absorcion intestinal de carbohidratos y grasas, de este modo las moléculas
parcialmente digeridas contribuyen a la lesion intestinal, ya que inducen la proliferacion

bacteriana, aumento la permeabilidad y posterior dafio de la mucosa. (2,27,32)

Inmadurez de la circulacion enteral

La lesion hipoxico — isquémica desempefia un rol importantisimo en el desarrollo de la

ECN como se demostro en los primeros modelos experimentales en aminales.

Cuando el organismo se enfrenta a algun tipo de injuria (prenatal, perinatal o posnatal)
como ocurre en las cardiopatias, situaciones de inestabilidad hemodindmica, ciertos
tratamientos (uso de indometacina, ibuprofeno o exanguinotransfusion), responde
mediante un mecanismo denominado “circuito de ahorro”, que prioriza la perfusion de
organos diana (cerebro y corazon), por encima del intestino y rifién; pero en los neonatos
este sistema de autorregulacion vascular se encuentra inmaduro lo que promueve la

aparicion de lesiones hipoxico- isquémicas a nivel intestinal.(22)

A nivel de la circulacién intestinal existe un delicado balance entre la vasoconstriccion y
vasodilatacion mediadas por el 6xido nitrico y la endotelina 1 respectivamente, pero en
el neonato inmaduro al presentarse una injuria este equilibrio se pierde y ocasiona

isquemia mesentérica selectivay dafio celular. (2)

Desarrollo anormal del ecosistema intestinal o disbiosis

La microflora intestinal se situa principalmente en el colon e ileon distal, consiste en méas
de 1013 microorganismos y 500 especies (microbioma), que mantienen una relacion de
mutualismo lo que promueve los procesos de angiogénesis, inmunidad y nutricion.
(2,33,34)
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Estudios recientes han utilizado la secuenciacion de ARN 16S en muestras de heces, para
definir cual es la secuencia de colonizacion normal en el prematuro, se obtuvo ADN
microbiano lo que sugiere que la formacion de la microbiota puede originarse in Utero,

progresar en el canal de parto y evolucionar después del nacimiento.(18,30)

En un investigacion realizada por La Rosa (35) se evaluo las heces de 58 recién nacidos
entre 23-33 semanas de gestacion, demostré que la microbiota progresa desde Bacilli a
Gamma proteobacterias y Clostridia y a las 33-36 semanas el intestino estd colonizado
por anaerobios.

Se ha demostrado que el microbioma del neonato depende de la microbiota materna, el
tipo de parto y del ambiente en el que esta inmerso después del nacimiento (nutricion
enteral/parenteral, uso de catéteres y tubos de alimentacion, uso de antibidticos empiricos
e inhibidores de la acidez géastrica), por lo cual la flora del prematuro que vive en la UCIN

sera diferente a la del recién nacido que reside en su entorno familiar.(18)

De acuerdo al tipo de leche, el tracto gastrointestinal del neonato puede estar colonizado
por diferentes bacterias: en los alimentados con pecho materno predominan los
lactobacilos y bifidobacterias; mientras que en los alimentados con formula maternizada

las enterobacterias, gram negativos y positivos son los mas frecuentes. (22,36)

Los antibidticos utilizados en la atencion estandar de los neonatos, se han asociado a un
mayor riesgo de ECN. Varios estudios retrospectivos demostraron que en los recién
nacidos que recibieron tratamiento por mas de 10 dias, se incrementd hasta 3 veces el
riesgo de desarrollar ECN, sepsis y muerte, secundario a la proliferacion de Enterobacter.
Otros medicamentos como los inhibidores de la acidez (omeprazol, ranitidina), también

alteran la microbiota y favorecen el crecimiento de bacterias patogenas (37)

No se comprende bien el mecanismo mediante el cual el microbioma afecta la salud
intestinal. Los estudios en animales sugieren que la exposicion del sistema inmunolégico
inmaduro del prematuro al microbioma intestinal anormal conduce a una activacion de
los receptores TLR4 por parte de los lipopolisacaridos de la membrana bacteriana,
iniciando una cascada inflamatoria que provoca ruptura de la mucosa inmadura,

vasoconstriccion, y posterior necrosis. (18)
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Las bacterias cominmente aisladas en ECN son E. coli, Klebsiella, Enterobacter, S.
epidermidis, Pseudomona, Serratia, Clostridium sp, aunque también se han aislado
Fusobacterium, Bacteroides y Firmicutes (Clostridium conglomerado o perfringens) pero
son menos frecuentes. La mayoria de casos de ECN estan asociados a mas de un patégeno.
(2,17,22)

Un metaanalisis reciente apoya el concepto de un cambio disbi6tico previo al inicio de
ECN y corresponde a un aumento de Proteobacterias y una disminucion de Firmicutes y
Bacteroides. En una revision realizada por Bazacliu (18), se demostré la asociacion entre
el desarrollo temprano de ECN y el aumento de Clostridium perfringens, butyricum y
Clostridia, mientras que el aumento de E. coli, Shigella y Klebsiella asociaba con la

presentacion tardia de la misma enfermedad.

Inmadurez de la inmunidad innata

Existen diversas hipotesis que plantean, que un sistema inmunolégico inmaduro al ser
estimulado, pierde el fragil equilibrio entre sus componentes pro y anti-inflamatorios, lo
gue provoca una respuesta inflamatoria excesiva que se vuelve perjudicial y peligrosa
para el huésped, postura que ha sido catalogada como una de las principales causas del
desarrollo de ECN. (18)

Se han investigado ciertos componentes del sistema inmunitario innato, por su posible
papel en la patogenia de la ECN, entre los que se encuentran células, inmunoglobulinas y

mediadores inflamatorios.

e IgA secretora: controla la colonizacion epitelial de microorganismos y prohibe la
absorcion de antigenos patdgenos. (18,31)

e Receptores tipo Toll (TLR): en circunstancias normales los TLR ayudan a
mantener la integridad de la barrera intestinal / uniones estrechas, promueven la
proliferacion de células epiteliales, IgA y la produccion de péptidos

antimicrobianos.
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Existen mas de 10 TLR, de los cuales el TLR4 es el més relacionado con la
patogénesis de la ECN, ya que al ser activado por los lipopolisacaridos (LPS) de
las bacterias, inicia la cascada inflamatoria, inhibe la reparacion intestinal y
favorece la apoptosis; mientras que el TLR9 inhibe la respuesta pro inflamatoria

y crea un estado de tolerancia. (2,38)

Los mediadores inflamatorios: los mediadores inflamatorios que intervienen en
la patogénesis de la ECN son las interleucinas (1, 6, 8, 10, 12, 18), factor activador
plaquetario (PAF), factor de necrosis tumoral (TNF). Maheshwari demostré que
niveles mas bajos de IL2 y altos de IL8 se asociaron a ECN, ademas encontro
niveles elevados de IL 1B, IL6, IL10 después del inicio de la enfermedad. (29,39)

El PAF es un fosfolipido endégeno producido por células endoteliales, plaquetas,
células inflamatorias y bacterias como E. coli; este agente altera el citoesqueleto
del epitelio intestinal, aumenta la permeabilidad intestinal, con lo que favorece la
traslocacion bacteriana. (27)

El TNF interviene en el proceso inflamatorio, porque induce la adhesion de
leucocitos al endotelio, activa a los polimofonucleares (PMN) y favorece la

produccién de citoquinas. (18,31)

Ante un dafio potencial se liberan sustancias mediadoras y quimiotaxicas, la células

epiteliales provocan una respuesta exagerada por parte de los PRR al reconocer a los

MAMP, se produce PAF, esto induce una gran cascada inflamatoria que se manifiesta

con edema, necrosis y hemorragia, lo que permite la entrada de gérmenes oportunistas

qgue normalmente no atraviesan la barrera intestinal y ocasiona mayor respuesta

inflamatoria, este mecanismo es el que caracteriza a la ECN, (2).

Si bien la excesiva repuesta es uno de los mecanismos en juego, también la reduccion del

sefialamiento inflamatorio condiciona la traslocacion bacteriana, por lo tanto el bienestar

del huésped depende de un balance entre la actividad inflamatoria y los mecanismos que

la bloquean.
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Patogenia

La patogenia sigue siendo poco entendida, aunque es una enfermedad ampliamente
estudiada. Existen teorias disponibles, pero no explican satisfactoriamente el espectro de

manifestaciones observadas en la ECN.

Lo mas probable es que la ECN resulte de una interaccion compleja entre los factores
que causan dafio a la mucosa tales como: alteracién de la microbiota intestinal,
disminucion de la perfusion tisular y aumento de proteinas en la luz del intestino, en un

individuo con inmadurez intestinal, lo que genera una respuesta inmune aumentada(2,22).

La hiper reaccion celular epitelial del intestino inmaduro y la activacion de receptores
TLR2, TLR4, alteran la integridad de la barrera intestinal, provocan la disrupcion y
apoptosis del enterocito, aumentan la permeabilidad intestinal y la traslocacion bacteriana,
lo que permite el paso de LPS, FAP a la submucosa y la liberacién de mediadores
inflamatorios (FNT, IL6, IL8, IL10, IL12, IL18, FNKB, leucotrienos y tromboxanos), que
produce inflamaciéon transmural del intestino delgado y grueso, disfuncion micro
circulatoria, liberacién de endotelina 1, que llevara a la isquemia y necrosis de la mucosa
(Anexo B) (2,9,22,40-42)

Factores de riesgo

En la literatura internacional existen multiples publicaciones, que buscan identificar los
principales factores de riesgo tanto demograficos y/o clinicos que influyen en el desarrollo
de ECN. La prematuridad y el bajo peso al nacer han sido considerados como los
principales, pero la prematurez es el Unico factor de riesgo con asociacion

estadisticamente significativa.
De manera general se sefialan algunos factores de riesgo de ECN: (5)

e Prematuridad
e Restriccidn del crecimiento intrauterino (RCIU)

e Bajo peso al nacer
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e Fenomenos de Isquemia — Hipoxia: entre los que destacan asfixia perinatal,
alteraciones hemodinamicas, cardiopatias

e APGAR bajo al nacimiento

e Alimentacion enteral: tipo, volumen, etc

e Secundaria a procedimientos: cateterismo umbilical arterial y venoso, vias
percutaneas, neumotdrax.

e Tratamientos: uso prolongado de ventilador o CPAP, transfusiones sanguineas,
exanguinotransfusién

e Hematoldgicas: anemia, policitemia, leucopenia.

e Respiratorias: Enfermedad de membrana hialina.

e Cardiologicas: cardiopatias, PDA

e Hemodinamicas: hipotension

e Gastrointestinales: gastrosquisis, variacion de la microbiota o también conocida
como disbiosis, tipo de alimentacion, diarreas, alergia a la proteina de la leche de
vaca.

e Neuroldgicas: Hemorragia intraventricular (HIV)

e Infecciosas: sepsis, maternas (corioamnionitis, ruptura prematura de membranas)

e Acidosis metabolica

e Estrés perinatal

e Uso de drogas: indometacina, bloqueadores de los receptores H2, cocaina

e Otras: anomalias cromosomicas, hipotiroidismo.

Los factores de riesgo para el desarrollo de ECN son muchos y varian de acuerdo el medio
en el que se desarroll6 el neonato previo al nacimiento, las caracteristicas propias del
recién nacido, comorbilidades y principalmente del tratamiento y los cuidados brindados

al neonato en su vida post natal.
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Factores de riesgo derivados de los cuidados y afecciones prenatales

1. Infeccion maternay uso de antibiéticos antenatales

Se ha asociado a la infeccion de vias urinarias, ruptura prematura de membranas y
corioamnionitis como factores de riesgo para ECN, aunque existen estudios que no

muestran una asociacion significativa.

La exposicién materna a antibioticos de amplio espectro (de forma prolongada), puede
provocar alteracion de la flora nativa del neonato, y predisponerlo a que presente ECN.
Existen estudios que relacionan a exposicion a amoxicilina-acido clavulanico con la ECN.
(37,43)

En contraparte un analisis de AMETA realizado en el 2013, mostrd un menor riesgo para
ECN en madres con corioamnionitis tratadas con un ciclo corto de antibi6tico, se especula
que esto podria ser resultado de una transferencia acelerada de inmunoglobulinas al feto,
lo que a su vez contribuye a la modulacion de la respuesta inflamatoria intestinal en el

neonato. (44)

En un estudio realizado en Malasia en 31 terapias neonatales, se evaluaron los factores de
riesgo maternos e intraparto de naonatos con peso menor a 1500 gramos, el analisis
univariado solo mostré diferencias significativas entre los lactantes cuyas madres

recibieron antibioticos intraparto. (45)

2. Sufrimiento fetal:

Una situacion de hipoxia-isquemia asociada a la inmadurez de la regulacion del sistema
circulatorio intestinal, genera un desbalance en la produccién de 6xido nitrico, lo que
estimula la cascada inflamatoria con el consecuente dafio vascular en areas localizadas de

la mucosa intestinal, isquemia y necrosis.
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En un estudio se observo que los neonatos menores de 2000 gr. con sufrimiento fetal y
ecografias que reportaban ausencia o inversion del flujo diastélico de la arterial umbilical,

eran mas propensos a presentar ECN en la periodo neonatal. (p: <0.001). (46)

La hipertension materna provoca disfuncion placentaria y consecuentemente situaciones
de isquemia e hipoxia neonatal. Un estudio prospectivo concluyd que la hipertension
materna es un factor independiente para el desarrollo de ECN en pacientes con peso menor
a 1500 gramos.(32)

Un estudio realizado en Espafia en el 2018 report6 que de los factores maternos sélo la
hipertension arterial es un factor de riesgo para el desarrollo de enterocolitis (OR 3.04-1C
95%), dentro de los factores de riesgo perinatales solo el sufrimiento fetal se comporto6
como factor de riesgo (OR 1.99, IC 95%) (13)

3. Ausencia de esteroides prenatales:

Se ha comprobado desde hace afios que el uso de esteroides prenatal, es eficaz para inducir
la maduracion pulmonar, ademas se ha demostrado que promueven la maduracion de la
mucosa intestinal y micro-vellosidades, estimula la produccion de enzimas (sacarasa y
maltasa) y desarrolla la bomba de Na/K ATPasa que son estructuras importantes de la

barrera intestinal. (46)

En un estudio se observé que de los neonatos que recibieron corticoides, sélo el 2%
presentd ECN en comparacion con el 7% que no recibi6 (46). Una investigacion realizada
en Malasia en el 2012, mostro la importancia de promover el uso de esteroides prenatales
en los embarazos de alto riesgo para ayudar a reducir la incidencia de SDR grave y en
consecuencia de ECN.(45)

4. Consumo de drogas en el embarazo:

El consumo de drogas se encuentra relacionado con la génesis de ECN, ya que el intestino
posee una gran cantidad de receptores para ciertas sustancias estimulantes que influyen

en la actividad motora y perfusion del intestino.
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Se sabe que la morfina provoca disminucién de la funcion motora del intestino.

La cocaina puede causar hipoxia prenatal generalizada, ya que su efecto alfa adrenérgico
genera gran vasoconstriccion materna con diminucion del flujo sanguineo uterino, a nivel
neonatal esto provoca un aumento de la resistencia vascular mesentérica con dafio
intestinal selectivo sin mecanismo auto regulador, situacion que favorece a la aparicion
de enterocolitis. (32,46)

Se realizaron estudios en ratas gestantes expuestas a cocaina, donde se encontrd niveles
aumentados de norepinefrina y disminucién del flujo sanguineo, en las crias se observd

intestinos con hallazgos de ECN, lo que sustenta la teoria antes expuesta. (32,46)

El consumo de cocaina puede ir acompafiado de abuso de otras sustancias como son el
tabaco, alcohol, marihuana lo cual aumenta el riesgo de prematuridad, retardo del
crecimiento intrautero, bajo peso que son factores relacionados con el desarrollo de ECN.

e Tabaco: la nicotina y otras sustancias contenidas en el cigarrillo pueden conducir

al desarrollo de lesiones micro vasculares que pueden provocar ECN.

e Marihuana: puede llevar a la disminucién del flujo mesentérico del neonato.

5. Viade nacimiento

Durante el parto vaginal se espera que la colonizacion del intestino del lactante sea el
resultado de la exposicion a la flora vaginal e intestinal materna, pero al nacer por medio
de cesarea se ha observado una menor diversidad en la microbiota del recién nacido que

puede predisponer a la aparicion de ECN. (44)

En un estudio realizado en Suecia la cesarea se asocio con una mayor incidencia de ECN
(57% de los casos) (44). En contraparte en una revision sistematica realizada en el 2017,
se concluy6 que la cesarea constituye un efecto protector frente el desarrollo de ECN,
esto fue relacionado a un menor estres durante el parto, aunque podria haber un sesgo de

seleccion en estos estudios. (12)
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Factores de riesgo propios del neonato

1. Prematuridad:

Los lactantes prematuros son sin duda los mas vulnerables, es por tanto que la
prematuridad es el factor de riesgo aislado més significativo para desarrollar ECN vy el
unico con significancia estadistica en la mayoria de los estudios.

Existe una relacion inversa entre la edad gestacional y el riesgo de desarrolla ECN, se ha
identificado que la inmadurez intestinal es la que impide el desarrollo normal de los
mecanismos de defensa, influye en el desarrollo de la vasculatura y provoca cambios en
el microbioma y la via inflamatoria. (22,40)

El intestino fetal es estructuralmente maduro a las 19 semanas, pero la funcionalidad
necesita de un impulso antigénico de origen bacteriano para completar su maduracion. Se
ha observado que en los neonatos menores de 32 semanas existe un déficit de TNF,
interleucinas 6-7 y disminucion de las inmunoglobulinas, lo que provoca un desequilibrio
entre los factores pro y antiinflamatorios cuando el recién nacido se expone a nueva flora

bacteriana al nacer. (22,40)

En un estudio realizado en EEUU desde el 2009- 2016, se demostré que existia una
relacion inversa entre la edad gestacional y la presencia de ECN, con una edad promedio
de 29-33 semanas de gestacion y una incidencia de ECN del 7% en el mismo rango de
edad. (47).

Otro estudio realizado en el 2012 en Malasia, reportd6 una mortalidad mayor en los
pacientes con ECN que tenian menor edad al nacer: 67% para los menores de 24 semanas,
53% los de 24-26 semanas, 23% para los de 27-29 semanas, 32% para los de 30.32

semanas y 26% para los mayores de 32 semanas de gestacion. (45)

2. Bajo peso al nacer:

El bajo peso al nacer es el factor de riesgo mas comun para el desarrollo de ECN. Dos

estudios de cohorte informaron que los neonatos con bajo peso tienen mayor incidencia
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de ECN (15-27%), otro estudio reporto que los prematuros con menor peso tienen mas

probabilidades de tener complicaciones y necesitar tratamiento quirargico. (48)

Un estudio en Malasia, reportd que el menor peso al nacer era uno de los factores con
mayor significancia estadistica para enterocolitis, con una media de mortalidad del 33%
(el 64% de los fallecidos pesaban entre 501 — 750 gramos, el 38% entre 751-1000 gramos,
24% con peso 1001-1250 gramos, 10% entre 1251-15000 gramos. (45)

En una revision sistematica en el 2017, donde se analiz6 14 estudios, reportaron que el
bajo peso al nacer es el factor pronostico mas significativo de ECN y mas cominmente
reportado entre los recién nacidos en la literatura actual, lo que concuerda con reportes de
Canada y EEUU, en contraparte estudios en Taiwan no han encontrado una relacion entre

pacientes de bajo peso con el desarrollo de esta patologia. (12,44)

3. Retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)

Es posible que una alteracion en el flujo sanguineo de la arteria umbilical que provoca
RCIU por asfixia fetal crénica, sea a la vez responsable del incremento del riesgo para
desarrollar ECN, esto se debe a que el RCIU altera el flujo sanguineo intestinal y causa

hipoxia e isquemia persistente. (47)

El RCIU es considerado como un factor para el desarrollo de la ECN, especialmente
cuando se tiene un eco Doppler fetal alterado que muestra un flujo mesentérico al final
de la diastole ausente o reverso. En un metaanalisis que buscaba la asociacion entre ECN
y RCIU, se observo que los neonatos con RCIU presentaron ECN en mayor proporcion

que los que no presentaron RCIU (2.5 veces mas). (2,22)

4. Razay sexo:

De acuerdo a la literatura, se ha observado una incidencia tres veces mayor de ECN en
neonatos de raza negra al compararlos con blancos (0.2 vs 0.05%), sin tener una

explicacion fisiopatoldgica para esta asociacion.(19)
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Un estudio realizado en EEUU publicado en el 2020 corrobora estos datos, ademas
informa mayor mortalidad en neonatos de esta etnia; asocian estos resultados al estrés que
presenta la madre previo al parto debido a las desigualdades econdmicas; se encontro altas
concentraciones de cortisol en la saliva de las gestantes en Gltima etapa del embarazo,
secundario a una alteracion en el eje hipotalamo- hipofisiario- suprarrenal, lo que ocasion6
cambios dramaticos en la microbiota de neonatos que posteriormente presentaron ECN.
(19)

El sexo masculino es otro factor relacionado con la presencia de ECN, en un estudio de
Suecia entre el 1987 — 2009 se reportd que la incidencia de ECN era mayor en la poblacién

de neonatos varones, pero no se tiene hasta la fecha una explicacion fisiopatologica. (12)

5. Asfixia perinatal:

Es un término controvertido, se la define como el sindrome resultante de la suspension
o grave disminucion del intercambio gaseoso fetal, que genera cambios irreversibles como
son la hipoxia, hipercapnia, acidosis metabolica, fracaso de la funcion de al menos 2

organos, que llevar a la muerte en ciertos casos” (27).

La asfixia puede ocurrir durante el embarazo, el parto o posterior a él; cuando se asocia
con isquemia, agrava el cuadro de hipoxia tisular y aumenta de forma significativa la

morbimortalidad neonatal en la primera semana de vida

La Academia Estadounidense de Pediatria (APP) y el Colegio Estadounidense de
Obstetricia y Ginecologia (49), define la asfixia como el escenario que cumple con las

siguientes caracteristicas:

e Acidosis metabolica o mixta con un pH de la sangre del cordon umbilical menor
ar’.

e APGAR entre 0y 3 alos 5 minutos.

e Existencia de manifestaciones neuroldgicas en el periodo neonatal inmediato,
producto de la hipoxia o de la isquemia, como convulsiones, hipotonia,
manifestaciones de encefalopatia hipoxico isquémica.

e Pruebas de compromiso multiorganico.
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Segun Hackman, Sodhi y Good (50), cuando un neonato sufre un evento hipoxico, el flujo
sanguineo se distribuye principalmente a los érganos diana (cerebro, corazon y glandulas
suprarrenales) y disminuye a nivel intestinal; la inmadurez de la circulacion enteral de
los prematuros, hace que se pierda el balance entre los fendmenos de vasoconstriccion y
vasodilatacion, lo que causa insuficiencia vascular intestinal y acidemia, con el
consecuente incremento en la resistencia vascular mesentérica, reduccion del aporte de

oxigeno, isquemia Yy dafio celular por acumulacion de radicales libres. (51)

En un estudio realizado en Estocolmo en el 2012, con 720 casos y 3567 controles,
demostrd que existia una mayor incidencia de ECN en los neonatos de entre 32-39
semanas que tuvieron puntuaciones de APGAR menor a 7 en los primeros 5 minutos de
vida. (23)

Investigaciones realizadas en Bufalo, en neonatos de 29-33 semanas que fueron
reanimados, reportaron que el RCP neonatal no afectd estadisticamente la incidencia de

ECN, lo que se corrobora en otro andlisis realizado por De Maduro et al. (47)

Factores de riesgo secundarios del tratamiento del neonato

1. Alimentacién enteral:

La alimentacion enteral favorece el desarrollo de las vellosidades intestinales, madura y

protege el epitelio, estimula la microbiota intestinal y previene la aparicion de ECN. (46)

La nutricion enteral en la primera semana de vida, se ha asociado a una mejor evolucion
del crecimiento, menor necesidad de fototerapia, reduce los dias de estancia hospitalaria,
asi como los episodios de sepsis confirmada. En un estudio realizado en Espafia en el 2006
concluyeron que la nutricion enteral minina reduce la incidencia de traslocacién

bacteriana disminuyendo el riesgo de sepsis asociada a enterocolitis (33,52)

La presencia de un sustrato intraluminal se considera un factor necesario para el desarrollo
de ECN, dado que tanto la leche materna como la artificial sirven como medio para el
sobrecrecimiento bacteriano, es asi que alimentacion enteral es considerado el segundo

factor de riesgo mas comun para la génesis de ECN, maés del 90% de los casos suelen
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desarrollarse despues de haberla iniciado y solo el 10% ocurre en neonatos que nunca han
sido alimentados. Por lo que existe controversia si la alimentacion es realmente un riesgo

0 un factor protector (2,18,53)

El riesgo de ECN aumenta si se suman factores como alteracion de la microbiota,
alteracion del flujo intestinal, estrés hiperosmolar, intolerancia a la lactosa, activacion de

la respuesta inflamatoria, entre otras.(2,18,53)

Los eventos fisiopatologicos que llevan a la presentacion de ECN han sido relacionados
con el tipo de leche (formula o materna), la osmolaridad, el volumen, la tasa de aumento
o0 progresion, la forma de alimentacion (intermitente o continua), el inicio precoz o tardio.
(32)

La leche materna ofrece proteccién por encima de otras sustancias utilizadas en la
alimentacion neonatal, un estudio demostr6 que la leche humana exclusiva administrada
a neonatos de MBPN tuvo un efecto protector, en contraparte el uso de sustitutos
artificiales confieren un mayor riesgo de ECN, pero la alimentacion mixta podria

representar un riesgo intermedio. (54)
TIPO DE LECHE
Leche Materna

El papel de la leche materna como factor protector es bien conocido desde hace mucho
tiempo, reduce de manera estadisticamente significativa la incidencia y progresion de
ECN.

La administracion de leche humana se recomienda por diversos factores entre ellos
destacan la menor osmolaridad, alto contenido de inmunoglobulinas (IgA, IgE, 19G),
leucocitos, eritropoyetina, IL10, factor de crecimiento epidérmico, factor activador de
plaquetas, acetilhidroxilasa y lactoferrina, entre otros, los mismos que favorecen el
crecimiento de bifidobacterias no patdgena , con lo que se disminuye el riesgo de ECN;
ademas estudios demuestran que pequefias cantidades de leche materna tiene un efecto

trofico y estimulador de la funcion del tracto gastrointestinal. (16,22,46)

El mecanismo por el cual la LM confiere proteccion es controvertido, se postula que es el

resultado de un efecto aditivo de multiples componente bioactivos, que provocan un
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efecto inhibidor sobre las vias pro inflamatorias, efectos antimicrobianos directos que

influyen en el microbioma intestinal.(9)

Nueva evidencia ha demostrado que la leche materna es capaz de atenuar la respuesta pro
inflamatoria mediada por TLR4, al activar el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), impidiendo la actividad de la glucdgeno sintetasa quinasa 3, lo que
resulta en una mejor cicatrizacion de la mucosa, proliferacion de células madre

intestinales y disminucidn de la apoptosis de los enterocitos. (31)

El calostro tiene una composicion diferente a la leche madura, es rico en sustancias
bioactivas, que estimulan la maduracién de aparato digestivo y modula la respuesta
inmune. Un estudio mostr6 que el administrar calostro en neonatos con MBPN inhibe la
secrecion de citocinas pro-inflamatorias, aumenta a IgA y la lactoferrina y reduce la TFG-
B1ly la IL8 salivales. (18)

La leche materna tiene un efecto protector sobre el intestino del neonato con MBPN,
parece ser dependiente de la dosis y si la dieta es mayor al 50% de leche materna exclusiva
en los primeros 14 dias de vida, lo que ha mostrado una reduccion del 83% en los casos
de ECN. (18)

Un analisis de la California Perinatal Quality Care Collaborative, mostr6 una disminucion
combinada de la tasa de ECN del 6.6% al 4.3% durante 6 afios, en hospitales que
adquirieron leche materna de donantes en lugar de leche de formula. Una revision
Cochrane que compar6 la leche de formula vs la materna demostré un aumento de casi 3

veces el riesgo de ECN con el uso de sustitutos artificiales. (18)

Leche de formula

La férmula maternizada se define como una leche modificada en su composicion quimica,
fisica y en sus caracteristicas organolépticas para adaptar el producto a las necesidades
de los lactantes. Se ha asociado el uso de estos preparados con ECN debido a que
presentan un alto contenido de acidos grasos toxicos, deficiencia factores protectores
intestinales como son la IgA, lisozimas y factor activador de la acetilhidroxilasa
plaquetaria.(32,34)
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En los prematuros con hipoxiay lesion intestinal, que son alimentados con leche sintética,
se genera una respuesta inflamatoria, con estasis luminal, que provoca sobrecrecimiento
y traslocacién bacteriana hacia ganglios linfaticos y torrente sanguineo, acumulacion de
toxinas y dafio de los enterocitos que conducen a la aparicion de ECN. (46)

Nuevas pruebas muestran que la leche de formula disminuye la capacidad de eliminar
radicales libres, aumenta la peroxidacion lipidica; un estudio in vitro demostré un
aumento de la oxidacion y muerte de células del intestino delgado fetal en neonatos

alimentados exclusivamente con sustitutos artificiales.(18)

Los bebes alimentados con leche artificial desarrollan una microbiota compleja con
anaerobios facultativos, Bacteroides, Clostridium en niveles mas altos que los

alimentados con leche materna, ademas de bifidobacterias y enterococos. (31)

Inicio de la alimentacion enteral

El inicio temprano de la alimentacion, mejora la motilidad del intestino, lo que promueve

los movimientos intestinales ordenados y por ende un transito intestinal acelerado.(27)

Estudios clinicos parecen estar de acuerdo en que el retraso en el inicio de la alimentacién
enteral esta realmente asociado a un mayor riesgo de ECN; ciertos ensayos en animales
apoyan la hipotesis de que la atrofia de la mucosa puede presentarse rapidamente en

estados de ayuno.

El ayuno mayor a 3 dias causa atrofia de la mucosa duodenal, altera la funcion
gastrointestinal, ocasiona disrupcién y apoptosis de la barrera epitelial, aumenta la

permeabilidad intestinal y favorece la traslocacion bacteriana. (2,22)

Un estudio de cohorte retrospectivo mostro que retrasar la alimentacion 3 dias o0 més se
asocio con mayor morbilidad, aumento de marcadores inflamatorios en heces (IL8) y
disminucion de las sustancias anti-inflamatorias, pero no se identificaron diferencias en
la prevalencia de ECN entre el grupo de alimentacion temprana y el grupo de alimentacion
tardia. (18)

La ingesta de Leche materna durante los primeros 5 dias de vida ha sido asociada con

menor incidencia de ECN a los 60 dias de vida y mientras que ser alimentado por menos
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de 7 dias durante el primer mes de vida se asocié con un aumento de 4 veces en la
incidencia de ECN, esto fue corroborado en un estudio realizado en Espafia donde todos
los neonatos recibieron alimentacion con LM en las primeras horas de vida y ninguno
desarroll6 ECN.(13,45)

Una revision sistematica con neonatos menores de 1.500 gramos, informd que iniciar la
alimentacion antes de los 4 dias de vida o retrasar la introduccion de alimentacion enteral
mas de 5-7 dias posterior al nacimiento, no aumento el riesgo de desarrollar ECN, pero
prolongar los dias de NPT, gener6 complicaciones metabdlicas y sepsis. Un estudio de
casos y controles de la Canadian Neonatal Network concluy6 que prolongar 1 dia el
estado de ayuno, incrementd las probabilidades de desarrollar ECN en un 8% (5.6 dias

para neonatos que desarrollaron ECN vs 3,7 dias de los que no lo hicieron). (2,18)
Administracion

La préactica de alimentaciobn mas documentada para ayudar a estimular la respuesta
motora, es la administracion por medio de sonda naso u oro - gastrica en bolos lentos de
1-2 horas, con intervalos de 3 horas. La alimentacion continua no esté justificada para
inicio temprano, sino para pacientes cronicos, para reducir el gasto energético como en

los pacientes con insuficiencia cardiaca o broncodisplasia. (55)

Se ha evaluado la incidencia de ECN segun la forma de administracion, ya sea por bolos
intermitentes durante 20 -30 min o alimentacion continua por sonda durante lapsos de 1-
4 horas. Un metaanalisis no encontré diferencias significativas en la incidencia de ECN

en los grupos que recibieron alimentacion continua vs bolos intermitentes. (55)

Debido a que la patologia de la ECN se desarrolla tipicamente posterior a colonizacién
bacteriana del tracto gastrointestinal, la colonizacion por medio de la sonda de
alimentacion podria contribuir con el desarrollo de ECN. (56)

Volumen e incremento

La alimentacion agresiva en los prematuros puede dar origen a una estasis del sustrato a
nivel intra luminal, debido a la dismotilidad intestinal, lo que produce dilatacion intestinal,

alteracion de la barrera epitelial, que sumado a la presencia de una microbiota anormal,
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distorsiona la sefial de crecimiento y reparacion de los enterocitos, esto genera a una

respuesta inmune exagerada, apoptosis y necrosis intestinal. (32)

No existe un protocolo estricto de alimentacion, pero cominmente se inicia la via oral o
enteral con volimenes de 10-20 ml/kg/dia, con intervalos de 2 a 6 horas lo que se
denomina alimentacion enteral minima o tréfica, con incrementos diarios de 20-30 ml/kg
hasta llegar a un limite de 140-150ml/kg/dia. (2,22,57)

Ciertos estudios analizaron que la administracion de un minimo de 50ml/kg/dia de leche
materna redujo la ECN en un 50%, lo que sugiere que dar un mayor volumen de leche
humana confiere mayor proteccién. Otros estudios han evaluado la alimentacion tréfica
(<20 cc/kg/dia), y demostraron que disminuye los dias de hospitalizacién y aminora los
dias para alcanzar una alimentacion plena, pero no encontraron relacion con la ECN.
(56,58)

Datos de ensayos clinicos no proporcionan evidencia de que el avance de los volimenes
de alimentacion a velocidades lentas (15-20 ml/kg/dia) vs velocidades réapidas (30-

40ml/kg/dia) reduzcan el riesgo de ECN en bebes de muy bajo peso al nacer (2,56,58)

Un aumento brusco del volumen enteral, pueden influir en la capacidad para aumentar el
flujo sanguineo mesentérico y produce hipoxia local, lo que contribuye a un mayor riesgo

de ECN, pero no ha sido demostrado en estadisticamente. (58)

Se ha postulado recientemente que la ECN puede estar relacionada con la variacion diaria
del volumen (incrementos), estudios sefialan que la introduccién de un régimen
estandarizado de progreso (aumento lento o rapido pero sin variacion diaria), se relaciona
con la reduccion del 87% de la incidencia de ECN (p <0.001). (46,59)

2. Cateterismo umbilical:
Entre los efectos fisiopatoldgicos relacionados con el uso de catéteres umbilicales se
describen: espasmo de los vasos sanguineos (aorta), disminucion de la perfusion de los

territorios irrigados por estos vasos Yy la aparicion de micro émbolos mesentéricos que

alteran la perfusion sanguinea intestinal con la consecuente isquemia. (32)
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En un estudio de casos y controles llevado a cabo entre el 2014-2015, donde se evalud los
factores perinatales relacionados con ECN en 500 neonatos, se observo que el 56,8% de
los casos que necesitaron canalizacion de los vasos umbilicales desarrollaron ECN (OR
5,34, 1C95% 2,81-10,12), otro estudio relaciond la mala posicion venosa del catéter a
nivel venoso portal o ductus venoso como importante factor de riesgo para ECN. (13,32)
Pero en una revision sistematica publicada en el 2017 donde se evaluaron 14 articulos,
los resultados no encontraron asociaciones significativas entre el uso de lineas umbilicales
y ECN (73).

3. Oxigenoterapia — Ventilacion mecanica:

La explicacion del papel de la ventilacion mecénica no es tan sencilla, en un estudio
canadiense se descubrid que la ventilacién mecanica es un factor de riesgo para ECN sélo
en neonatos con peso mayor a 1500 gramos, pero no en neonatos con MBPN, llegaron a
la conclusion que los pacientes los pacientes que recibieron apoyo ventilatorio tenian
enfermedades que causaron hipoxia, acidosis e isquemia intestinal lo que contribuyo0 a la
presentacion de ECN.(44)

En un estudio realizado en Italia, en 2035 neonatos menores de 1500 gramos de entre 23-
37 semanas, se demostrd que el uso de ventilacion mecanica se asocia con mayor riesgo
de ECN y no encontraron ninguna tendencia hacia una mayor frecuencia de ECN en los
lactantes tratados con presion positiva de la via aérea (CPAP). lguales resultados obtuvo

Carbonell en su estudio de casos y controles. (48)

4. Transfusion de paquete globular:

Los pacientes de las UCIN se encuentran entre las poblaciones mas trasnfundidas durante
las primeras semanas de vida, principalmente por la inmadurez del sistema
hematopoyético junto con las pérdidas por muestreo frecuente de sangre. Mas de la mitad
de todos los neonatos de MBPN reciben una o mas transfusiones durante su estancia

hospitalaria.
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La lesion intestinal asociada a transfusion (TRAGI), se define como la asociacion
temporal (menor a 48 horas) entre la transfusion de GR y el desarrollo de ECN en neonatos
de MBPN, mientras que la enterocolitis asociada a transfusién (TANEC), se describe
como el inicio de sintomas gastrointestinales en las primeras 48-72 horas post transfusion.
(60)

La incidencia para ECN en neonatos trasfundidos varia de 20 a 35%. EI TRAGI se asocid
con menor edad gestacional (<28 semanas), menor peso al nacer (<1,000 g), anemia
extrema (hematocrito (Hto) <25%) y transfusion de sangre almacenada mas antigua (> 10
dias). (60)

Aunque la ECN asociada a transfusion no tiene un mecanismo fisiopatoldgico claro, se

han propuesto varias teorias entre ellas:

e Mecanismo inmune: debido a que los componentes sanguineos contienen
leucocitos y niveles elevados de IL (1,6 y 8) que pueden generar reacciones
inflamatorias como reaccion febril no hemolitica, enfermedad de injerto contra

huésped e inmunosupresion. (61)

e Lesion por almacenamiento de GR: los eritrocitos almacenados presentan
cambios estructurales y funcionales que aumentan su poder de adhesion y los hace
mas rigidos, lo que puede provocar obstruccion del flujo vascular con el
consecuente dafio micro vascular. Ademas la disminucion del 6xido nitrico en lo

concentrados de GR, hace que pierda su capacidad vasodilatadora. (60)

e Dafio por re-oxigenacion del intestino anémico: Es posible que la anemia dé como
resultado, una disminucion del suministro de oxigeno al intestino, lo que provoca
hipoxia, acidosis y acumulacion de radicales libres, como consecuencia la mucosa
se hace mas permeable y susceptible a lesiones asociadas a la alimentacién,
cuando se revierte repentinamente el estado de anemia, se presenta una lesion
mucosa tipo reperfusion debido a una respuesta anormal a la velocidad del flujo
sanguineo mesentérico y a la poca capacidad de los GR transfundidos para

transportar oxigeno, lo que conduce a isquemia y vasoconstriccion. (62)
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De acuerdo con estudio realizado por Garcia (32), el perfil del paciente que desarrolla
enterocolitis asociada a transfusion es aquel neonato que tiene menos de una semana de
vida, que pesa menos de 500 gramos, con persistencia de ductus arterioso y con

ventilacion asistida .

Hace 25 afios la evaluacion de una epidemia de ECN en una UCIN identifico a las
transfusiones como un factor de riesgo potencial, desde entonces varios estudios han

demostrado esa asociacion.

En un estudios cohorte retrospectivos se concluy6 que el 30% de los neonatos de MBPN
desarrollaron ECN dentro de las 48 horas post transfusion (rango 36-72 horas), ademas
se presentd en recién nacidos con EG mas baja. Otra investigacion realizada en Bufalo

EEUU mostro guales resultados. (2,47)

Un estudio realizado en el 2016 (63), cuyo objetivo fue determinar la relacion entre
transfusion de glébulos rojos, anemia 'y ECN, realizado en 600 lactantes con MBPN, de
los cuales el 53% recibieron un total de 1430 transfusiones, se llegd a la conclusion que
entre los lactantes con MBPN la anemia grave, pero no la transfusién se asoci6 con ECN;
lo que se corrobora en otro estudio de casos y controles dirigido por Teiserskas y
Bartadiene en el 2019 , que incluyé 108 neonatos de MBPN. (62)

En una revision sistematica publicada en el 2016, se estudio la ocurrencia de ECN dentro
de las 48 horas post transfusion vs cualquier momento después de la transfusion y los
umbrales de transfusion sin restriccion vs restrictivos, como resultado se obtuvo que el
namero absoluto de casos de ECN fue mayor en ausencia de una transfusion en lugar que
posterior a ella, es posible que las transfusiones fueron administradas como respuesta a
sintomas tempranos de ECN, la conclusion sugiri6 a la anemia como factor de riesgo,

pero no la transfusion.(64)

Segun la literatura alimentar a un paciente mientras recibe una transfusién puede
predisponer a presentar ECN. Existe un estudio multicentrico aleatorizado donde se
evalud la suspension de alimentacion con leche antes, durante y después de la transfusion
de sangre, como resultado se obtuvo que la enterocolitis se presentd en un 56% de los
neonatos transfundido dentro de las 48 horas y al suspender la alimentacion mientras eran
transfundidos redujo la incidencia de ECN de 5.3% al 1.3%. (2)
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Muchos de los estudios tienen una calidad de evidencia baja y son inconsistentes, por lo
cual no existe suficiente evidencia para relacionar la ECN vy las transfusiones, no se puede

determinar una relacion temporal, ni una relacion causal.

5. Administracion de liquidos intravenosos y farmacos

La osmolaridad y composicion de la alimentacion parenteral, han sido asociados al
desarrollo de ECN. Al aumentar la osmolaridad se provoca un enlentecimiento del
vaciado gastrico, lo que contribuye a la estasis intraluminal y el sobrecrecimiento
bacteriano. (32)

Derivados de las xantinas, pueden disminuir la actividad motriz del intestino, alterando el
vaciamiento, con acumulacion de residuos toxicos, los cuales han sido asociados con la
aparicion de ECN. (32)

Factores de riesgo derivados de las comorbilidades neonatales

1. Sepsis:
Durante la sepsis se presentan una serie de eventos metabolicos como la hipoxia, acidosis,
hipotermia, que incrementan la cascada inflamatoria y en consecuencia el dafio de la pared

intestinal lo que aumenta el riesgo de ECN. (31)

Aproximadamente del 20 — 30 % de los casos con ECN se asocian a bacteriemia, con
aislamiento de gérmenes tipicos del tracto distal gastrointestinal en sangre y peritoneo.
Entre las bacterias encontradas figuran: E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona o
Clostridium dificille, Enterobacter, Serratia, otras como Fusobacterium, Bacteroides,
Fimicutes (Clostridium conglomerado o perfringes) y en casos esporadicos ciertos virus

y hongos. (2)

En un estudio de casos y controles con 500 neonatos durante el afio 2014-2015, se observo
que los pacientes que debutaron con clinica de sepsis precoz tuvieron 14-15 veces mas
riesgo de ECN (IC 95%); el 11.8% de los hemocultivos (HMC) fueron positivos y estos

pacientes resultaron mas propensos a desarrollar de ECN; mas de 2 microorganismos se
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aislaron en 8 pacientes, solo tres casos se encontrd S. agalactie y en uno Candida spp.
(13)

Los pacientes ingresados en la UCIN tienen un alto riesgo infeccioso y es frecuente que
reciban tratamiento antibidtico intravenoso para evitar infecciones, lo que puede
contribuir al desarrollo de una colonizacidn intestinal aberrante. Investigaciones sefialan
que el crecimiento de especies patdgenas aumenta considerablemente después de tres dias

de exposicion a antimicrobianos.

La exposicion prolongada a los antibioticos reduce la biodiversidad de la microbiota fetal,
retrasa la colonizacion con flora gastrointestinal normal (bacterias anaerobias
protectoras), promueve la proliferacidén de organismos patdgenos resistentes a antibidticos
en especial a bacilos gramnegativos, que sumandos al deterioro de la barrera epitelial
intestinal, predisponen a los prematuros al desarrollo de ECN. (37)

Un estudio retrospectivo de casos y controles, mostrd un riesgo 3 veces mayor de
presentar ECN, en los lactantes sin sepsis que recibieron tratamiento antibiético durante
mas de 10 dias. Greenwood describié que administrar antibiético durante la primera
semana de vida conduce a un aumento de Enterobacter, que se asocié con un aumento de

casos de sepsis, ECN y muerte. (20,37)

Otro aspecto importante es el tratamiento para la candidiasis invasiva en el gran
prematuro, estudios han asociado el uso de anti-fungicos con mayor incidencia de
perforacion intestinal espontanea, pero en un estudio realizado por Nufiez en Espafia en
el 2018, muestra una serie de pacientes tratados con fluconazol que tuvieron mayor
incidencia de ECN (p <0.0001). (13,20,37)

2. Sindrome de distrés respiratorio:

Es sabido que el distrés respiratorio puede llevar a eventos de hipoxia, acidosis,
hipertension pulmonar, lo que conduce a una mala oxigenacion de la mucosa intestinal,
inicio de la cascada inflamatoria que sumado a otras comorbilidades, puede llevar a la
presentacion de ECN. (22)
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Se ha descrito en la literatura al distrés respiratorio como uno de los factores de riesgo
mas relevantes para el desarrollo de ECN. En un estudio se obtuvo que el 47% de los
pacientes que presentaron distrés respiratorio perinatal, presentaron clinica de
enterocolitis. (12)

La administracion de surfactante se asocia a un riesgo reducido de ECN, ya que mejora
la funcion pulmonar e intercambio de gases y revierte el circulo vicioso de hipoxia,
acidosis e isquemia intestinal, lo cual mejora la oxigenacion tisular. Gagliardi en su
estudio de cohorte retrospectivo realizado en lItalia, report6 que el uso de surfactante en
los neonatos de MBPN era el Unico factor que se asocié con una disminucion del riesgo
para ECN. (10)

La proteina A del surfactante pulmonar (SP-A), reduce la tension superficial alveolar y
mantiene la homeostasis del surfactante, también es un componente del sistema inmune
innato que ayuda a eliminar ciertos patdgenos, células necroticas y promueve la resolucion
de la inflamacién. Su expresion es mas alta en los tejidos respiratorios, pero también
puede presentarse en niveles méas bajos en otros tejidos como los del estémago, intestino,
0jo, piel y ttero. (65)

La conexidén entre SP-A y la patologia intestinal fue reportada por George et al, quien
demostro la asociacion entre la ausencia de SP-A y ECN, por su capacidad de modular
la actividad de TLR4. En un ensayo clinico realizado en el 2015, se indujo enterocolitis
a ratones con deficiencia de SP-A, posteriormente se administro surfactante oral, lo cual

redujo significativamente la morbimortalidad de ECN. (65)

3. Ductus arterioso persistente y cardiopatias:

Existe amplia evidencia sobre el riesgo que representa la cardiopatia congénita para el

desarrollo de ECN, con una incidencia del 7% y una mortalidad ain mas alta.

Existen algunas cardiopatias que aumentan el riesgo de ECN como son: la hipoplasia de
ventriculo izquierdo, tronco arterioso, ductus arterioso persistente (PDA), comunicacion
interauricular, interventricular y aquellas que provocan una disminucién del flujo de la
aorta descendente. (32,48)
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ElI PDA se considera un factor de riesgo para el desarrollo de ECN, se diagnostica en el
30% de los neonatos con MBPN, se cierra espontaneamente dentro de los 7 primeros dias
de vida en el 70% de los pacientes con peso entre 1000 -1500 gr. Y solo en el 30% de los
menores de 1000 gr. (32,48)

Existen varios mecanismos posibles para la génesis de enterocolitis asociada a PDA entre
estos tenemos: (2,10,22,66)

o El efecto del PDA: el PDA induce a un gran cortocircuito de izquierda a derecha,
provocando un “robo diastolico” mediante el cual la sangre fluye desde las arterias
mesentéricas hacia la aorta y a través del PDA, lo que provoca una disminucion
de la presidn de perfusion arterial, aumento de la resistencia vascular mesentérica
y un estado de hipoperfusion que compromete el flujo diastolico intestinal, lo que
hace susceptible al intestino a ECN.

e Efecto del tratamiento: la indometacina provoca vasoconstriccion de las arterias
mesentéricas, disminuye la perfusion y favorece la isquemia local y traslocacion
bacteriana. El ibuprofeno no disminuye el flujo sanguineo, pero produce
alteraciones de la permeabilidad intestinal y puede provocar perforacion de la

misma.

En un estudio realizado en Israel, con una poblacién de 614 neonatos con MBPN de 24-
34 semanas, se concluyé que el PDA es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ECN vy la terapia con indometacina no tuvo efecto significativo sobre el
riesgo de padecer esta patologia, porque mejora el flujo mesentérico mediante el cierre
del PDA en una magnitud mayor que su efecto vasoconstrictor mesentérico. (67).

En otro andlisis realizado en Suecia desde 1987 - 2009, con 720 casos y 3567 controles,
se observo una asociacion positiva entre ECN y malformaciones cardiacas en neonatos
mayores de 31 semanas, pero la asociacion con PDA fue positiva para todas las edades;
el tratamiento quirdrgico no mejoro la asociacion y no fue posible discernir si el

tratamiento con indometacina o el ductus en si aumentd el riesgo para enterocolitis (13).

En contra parte Dollberg (67) encontr6 mayor riesgo de ECN en neonatos que recibieron

indometacina con incidencia del 35% vs el 13% que no recibio, ademas reportd0 mayor
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incidencia de perforacion intestinal (30% vs 12.3%), similares datos fueron reportados
por Guthiere - Grosfeld y colaboradores. En una revision Cochrane que comparé el
ibuprofeno vs la indometacina concluy6 que el ibuprofeno se asocia con menor frecuencia
de ECN.(2)

Un ensayo aleatorizado de ligadura quirargica de PDA profilactica mostré disminuir la
de ECN. (13). En las cardiopatia la mayoria de los de los casos de ECN suceden previo a
la intervencidn quirdrgica, pero los pacientes intervenidos con bypass cardiopulmonar
estan sometidos a una disminucién del flujo mesentérico y un 25% sufren sindrome de

bajo gasto cardiaco post operatorio, lo cual también aumenta el riesgo de ECN. (10,68)

4. Anemiay policitemia:

Anemia

En los neonatos convalecientes la anemia es un evento frecuente y casi universal. Se
plantea la hipdtesis que la anemia grave afecta la perfusion esplacnica, lo que conduce a
hipoxia tisular, metabolismo anaerobio, acumulacion de subproductos como el &cido

lactico lo que aumenta el riesgo de estrés oxidativo durante la reperfusion aguda. (64)

Se ha observado que los neonatos con lesion intestinal aguda relacionada con
transfusiones (TRAGI) tenian un mayor grado de anemia y niveles méas bajos de
hematocrito, por lo cual autores plantean que la anemia sintomaética es un riesgo infantil

independiente para el desarrollo de ECN. (5)

Patel y col. Estudiaron la asociacion entre las TGR y ECN, y demostraron que la anemia
grave (hematocrito menor a 25%), pero no la TGR, se asociaba a mayor riesgo de ECN,
por lo tanto la prevencién de la anemia puede ser mas beneficiosa que minimizar las

transfusiones. (12)
Policitemia

Definida como el hematocrito mayor a 65% en los primeros dias de vida, ocurre del 2-4%
de los neonatos a término adecuados para la edad y es poco comdn en prematuros menores
de 34 semanas. La incidencia de ECN asociada a policitemia se encuentra entre un 10-
45%. (46)
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Algunos autores han demostrado que la policitemia provoca aumento de la viscosidad
sanguinea, lo que altera el flujo sanguineo mesentérico, por consiguiente aumenta el
riesgo de presentar enteritis cronica, disminuye la accion de la tripsina y lipasa,
situaciones que pueden desencadenar el desarrollo de ECN. (69)

5. Inestabilidad hemodinamica y uso de aminas:

El colapso circulatorio en las primeras horas hasta la primera semana de vida, afecta el
flujo sanguineo sistémico, causa hipoperfusion de 6rganos vitales en especial el intestino,

lo que genera hipoxia tisular, lesion isquémica que posteriormente conduce a ECN.(70)

Estudios han demostrado que la hipotension que requirié uso de inotropicos se asocio a
mayor riesgo de ECN. Youny col. (73), consideraron la hipotension dentro de la primera

semana de vida como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECN

Un andlisis de 12 afios retrospectivo en Espafia reportdé que la hipotension y el uso de
agentes vasoactivos, junto con el APGAR bajo, cateterismo umbilical entre otros son

factores contribuyentes para el desarrollo de ECN.(70)
6. Aminofilina

Las metilxantinas empleadas para el tratamiento de la apnea del prematuro se han
relacionado con disminucién del flujo sanguineo cerebral y mesentérico principalmente
aminofilina y cafeina en dosis altas (ambas potentes inhibidoras de la adenosina que es
un vasodilatador). Hoecker y colaboradores encontraron disminucion del flujo
sanguineo cerebral de 15% y del mesentérico de 30% a la hora y dos horas posteriores
a la administracion de cafeina via oral, 25 mg/kg/dosis, esta inhibicién puede provocar
constriccion de los vasos cerebrales y arterias intestinales y ser factor de riesgo para
enterocolitis necrotizante, junto a los episodios de hipoxemia secundarios a las

apneas.(71)

7. Hemorragia intraventricular

La hemorragia intraventricular (HIV) es una enfermedad frecuente en prematuros, se
describe como un trastorno complejo que implica cambios en el flujo sanguineo cerebral,

alteracion de la regulacion cerebrovascular, coagulacion, angiogénesis y la inflamacion,
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mediada por interacciones complejas de las citocinas, que conducen a una hemorragia en

el sistema ventricular del cerebro. (2)
Presentacion Clinica

La presentacion clinica de la ECN es variable, abarca un espectro amplio de afectacion.

La edad de inicio de los sintomas es inversamente proporcional a la edad gestacional, en
los neonatos a término se presenta en las dos primeras semanas de vida (8-10 dias),
mientras que en los prematuros se inicia a partir de la tercera semana (24-27 dias) y en

la mayoria de las ocasiones relacionada con el inicio de la alimentacion. (2)

El cuadro clinico en un principio se presenta como un sindrome gastrointestinal sutil
inespecifico, con sintomatologia variable como poca tolerancia a la alimentacion,
distension gastrica, puede progresar acompafiado de alteraciones metabdlicas y
sintomatologia sistémica 'y en los casos avanzados acidosis, sepsis, shock, coagulacion

intravascular diseminada y muerte. (5)

Entre los signos y sintomas de afectacion digestiva tenemos: (5,32)

e Cambio en la tolerancia enteral (signo precoz)
¢ Distension abdominal (70-80%)

e Residuo gastrico (70%)

e Rechazo a la alimentacién (70%)

e Vomito biliosos 0 hematicos (mas del 70%)
e Dolor a la palpacion (50%)

e {leo intestinal (40%)

e Rectorragia 0 hematoquecia (25-63%)

e Diarrea (4-26%)

e Masa abdominal localizada persistente (23%)
e Enrojecimiento, induracion, edema de la pared abdominal (10%)
e Ascitis (8%)

Signos de afectacion sistémica.
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e Apnea

o Fallo respiratorio

e Letargia

e Distermia

¢ Inestabilidad hemodindmica (bradicardia, hipotension, shock)
e Acidosis metabolica

e Coagulacion intravascular diseminada, entre otros.

En los prematuros el hallazgo mas precoz suele ser la poca tolerancia alimentaria o un
cambio brusco en ella, asociado a distension abdominal que es el signos mas frecuente
(70% de los casos) (27). En la tabla 1 se detallan algunas diferencias en cuanto a la

presentacion de las manifestaciones clinicas entre neonatos a término y pertérmino.

Tabla 1. Diferencias entre neonatos pretérmino y a término

RNT RNPT
Inicio de clinica Precoz (media 2-7 dias) Maés tardio (12-15 dias)
Localizacion en TGl Colorrectal Yeyuno e ileon
Signos radiolégicos Neumatosis y gas portal Distension, ileo y

Neumoperitoneo

Mortalidad NO hay diferencias No hay diferencias

Elaborado por: Janine Bermldez
Fuente: Aguirre E. Enterocolitis en recién nacidos a término. Sociedad Espafiola de Radiologia.

En el afio 1978 Bell y colaboradores clasificaron la ECN en tres estadios basados en la
severidad de la presentacion clinica y estrategias de tratamiento. Posteriormente Walsh y
Khiegman modificaron y subdividieron cada estadio en A o B con base a los hallazgos
sistemicos, gastrointestinales, radiologicos y las estrategias terapéuticas. (Tabla 2).
(1,2,70)

En un tercio de los casos, la ECN es una sospecha pero no se confirma (estadio 1) y los
sintomas se resuelven gradualmente. Los pacientes con estadio | — IIA de Bell tienen
prondstico favorable y en muchos de los casos no dejan secuelas, mientras que un 25-40%

de los casos la progresion puede fulminante con un rapido desarrollo de CID y shock. (5)
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Tabla 2. Estadios de la ECN de Bell modificados por Walsh-Kliegman

Estadios de la ECN de Bell modificados por Walsh- Kliegman

Estadio 1A 1B 1A 11B A 1B
Sospecha Sospecha Confirmada Confirmada Confirmada Confirmada
leve Moderada Severa Severa
Signos Inestabilidad | Los mismos Los mismos que | Acidosis leve Hipotension Deterioro rapido
sistémicos térmica que estadio IA | en el estadio Trombocitopenia Bradicardia Shock
Apnea | Apnea
Bradicardia Acidosis metabdlica o
Letargia. respiratoria
Oliguria
CID
Neutropenia
Signos Residuo Sangre Ausencia de Dolor a la Aumento del edema de la | Severa distension
abdominales | gastrico macroscépica | ruidos palpacion o pared abdominal con de abdominal
Distension en heces intestinales Edema de la pared | eritema e induracion Ausencia de ruidos
abdominal Distension abdominal intestinales
leve abdominal Masa palpable en Edema de pared,
Sangre marcada cuadrante inferior equimosis,
ocultaen Sangre derecho induracion
heces abundante en
heces
Signos Normal o Igual a estadio | fleo Neumatosis extensa | Ascitis prominente Aire
radioldgicos ileo leve 1A Dilatacion de Gas en vena porta | Asa intestinal fija sinaire | subdiafragmatico
asas intestinales | Ascitis temprana. libre Neumoperitoneo
Neumatosis
focal

Elaborado por: Janine BermUdez

Fuente: Gasque-Gongora et al. Revision y actualizacion de enterocolitis necrosante. Rev Mex Pediatr 2015; 82(5); 175-185 (2)
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Diagnostico

El diagnostico precoz de las enterocolitis es el factor de mayor importancia, ya que
determina la evolucion y el prondstico, se puede lograr mediante una observacion

cuidadosa en busca de signos inespecificos en los lactantes de riesgo.

En la actualidad el diagnostico se basa en una constelacion de signos clinicos,
radiologicos y datos de laboratorio, aunque en los prematuros los hallazgos pueden
ser inespecificos o superponerse con otras afecciones como son intolerancia

alimentaria, gastroenteropatia alérgica, sepsis, etc.
Diagnostico clinico

Existe un amplio espectro de manifestaciones de la enfermedad, por lo que se utiliza
como apoyo los criterios de Bell. El paciente puede presentar uno o mas de los tres
signos clinicos: vomitos o aspirado bilioso, distension abdominal, sangre en heces
(oculta o franca); asi como al menos uno de los tres criterios radiolégicos: neumatosis

intestinal, gas portal, Neumoperitoneo. (5)

Se ha demostrado que la estadificacion de Bell es util para predecir los resultados de
la enfermedad, asi como la probabilidad de una intervencion quirdrgica. Sin embargo
esta clasificacion tiene limitaciones ya que pueden darse casos de ECN severa sin que
se haya manifestado radioldgicamente signos ominosos como el gas portal o

neumatosis.
Diagnostico de laboratorio

Hasta el momento no hay marcadores bioquimicos especificos para el diagndstico de
ECN. De acuerdo a un estudio realizado por Nair y colaboradores (47), las
evaluaciones bioquimicas son muy Utiles en las Ultimas etapas de la enfermedad
cuando la trombocitopenia y la acidosis estan presentes y carecen de especificidad en
las primeras etapas de la enfermedad.

Dentro del espectro de estudios que podemos realizar tenemos:

e Hemograma completo: entre los hallazgos podemos encontrar anemia,
aumento o disminucion de los leucocitos, neutropenia (Recuento de neutréfilos
absoluto menor a 1500 se asocia con mal prondstico), presencia de formas

inmaduras, disminucién de los monocitos (que indica progresion o mal
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prondstico), aparicion temprana o persistente de eosinofilia (predictor de mal
prondstico durante la convalecencia. (2,50)

A menudo la trombocitopenia esta presente en el 65-90% de los pacientes con
ECN, se asocia a necrosis intestinal, empeoramiento clinico, peor prondstico y
necesidad de tratamiento quirtrgico, mientras que un aumento en el recuento

plaquetario es un signo de mejoria del cuadro. (2,50)

Bioquimica: hiponatremia persistente, acidosis metabdlica, hipo-
hiperglicemia, son sugestivos de sepsis 0 necrosis intestinal y estan relacionada
a mal prondstico. La monitorizacion del lactato y la acidosis se utilizan como

indicadores de progresion o curacién de la enfermedad.(2)

Coagulograma: se debe realizar si hay trombocitopenia o sangrado, ya que la
coagulacion intravascular diseminada (CID) es un hallazgo frecuente de ECN

grave. (2)

Reactantes de fase aguda: la proteina C reactiva (PCR), en etapas iniciales
puede ser normal, por lo que mediciones seriadas cada 24-48 horas aumentan
la sensibilidad y son indicadores de respuesta terapéutica.

La procalcitonina (PCT): es superior a la PCR para el diagnéstico precoz de
sepsis y la evaluacién del tratamiento antibidtico. Valores entre 0.5 - 2 ng/ml
se relacionan con inflamacion, isquemia o infeccién localizada, mientras que

cifras superiores a 2 ng/ml indican sepsis. (27,48)

Heces:

La sangre en heces macroscopica es un hallazgo confirmatorio de ECN, pero
la sangre oculta no se correlaciona especificamente con este proceso. También
es importante investigar la presencia de cuerpos reductores, alfa-1-
glicoproteinas, alfa -1-antitripsina, que son indicativos de mala absorcion de

carbohidratos, lo cual esta frecuentemente asociado con ECN.(48)

Policultivos: hemocultivos, cultivo de heces, ante la posibilidad de sepsis.

Cultivo de liquido cefalorraquideo en neonatos con afectacion neuroldgica,
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signos de sepsis (ECN estadio mayor a I1B, PCR y PCT elevada). Cuando se
complique con ascitis 0 peritonitis es necesario realizar cultivo y gram de
liquido. (2,57)

Biomarcadores

Varios Biomarcadores estadn siendo evaluados en neonatos con ECN en etapa
temprana o pregresiva, para la prediccion, diagnéstico temprano y determinacion de

gravedad de la enfermedad.

Se han evaluado varias proteinas, incluidas citocinas, medidas en sangre, orinay heces,
pero la mayoria tiene poca especificidad. Los marcadores especificos que se han

investigado incluyen: (27,72)

e |L6: puede tener mayor sensibilidad y especificidad que la PCR, en la ECN
quirurgica la IL6 esta 60 veces méas elevada que en grupos controles y
posterior a cirugia sus niveles bajan considerablemente; en la perforacion
intestinal espontanea (SIP) los niveles son marcadamente mas bajos, lo que
podria ayudar en el diagndstico diferencial.

En definitiva la IL6 sirve para evaluar la gravedad y progresion de la ECN,
diferenciarla de la SIP , pero no de sepsis.(27,72)

e |L8: suaumento en suero predice la necesidad de cirugia, se correlaciona con
mortalidad a los 60 dias y también permite diferenciar entre ECN y SIP.
(27,72)

e Proteinas inhibidoras inter —alfa medidas en sangre son capaces de diferenciar
la ECN de la SIP. (27,72)

e Proteina fijadora de acidos grasos (I-FABP): se encuentra principalmente en
los enterocitos de las vellosidades del intestino delgado, cuando existe un
dafio se libera a la circulacion y los niveles de I-FABP en la sangre y orina
aumentan. De acuerdo a estudios este biomarcador se correlaciona con un
dafio intestinal mas severo, predice la necesidad de cirugia y muestra alta
especificidad, pero sensibilidad moderada.(27,72)

e Calprotectina fecal: es una proteina citoplasmatica liberada por los neutréfilos
activados y los monocitos-macrofagos, es un marcador inflamatorio de
enfermedad gastrointestinal. Tiene potencial para predecir el inicio y la
gravedad de la ECN.(27,72)
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e Radio creatinina.-I-FABP: se encuentra elevada en pacientes con ECN en
estadio Il — I11 de Bell y se correlaciona con la severidad de la enfermedad.
(27,72)

e S100 mieloide ligado a proteina (S100 A8/A9): es un reactante de fase aguda,
encontrada en pacientes que necesitaron de tratamiento quirurgico. (27,72)

e IL1RA sérico: un estudio mostré una especificidad de 92%, para detectar
lactantes cuya enfermedad progresoé a estadio 11. (27,72)

e Existen otros Biomarcadores no especificos (PCT y neutréfilos CD64), atiles
para poder identificar de forma temprana una reaccion inflamatoria, pero no

pueden diferenciar a la ECN de otras patologias. (27,72)

Es poco probable que un solo biomarcador posea la sensibilidad y los perfiles
especificos requeridos para una precision diagndstica, pero la combinacién de estos
puede proporcionar una ayuda diagnostica mejorada. (72)

Diagndstico por imagenes

1. Diagnostico radioldgico:

Los estudios de imagenes son una herramienta de importancia, la radiografia de
abdomen es fundamental para el diagndstico temprano, ya que la neumatosis intestinal
se evidencia en un 95% de los casos. (27,73)

Se recomienda la radiografia de abdomen en dos proyecciones decubito supino y
lateral izquierdo, seriadas para visualizar los hallazgos caracteristicos y clasificar los

estadios.

Existe una clasificacién imagenoldgica, que se aplica a pacientes con enterocolitis, la

cual se describe en la tabla 3.
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Tabla 3. Clasificacion imagenologica de la ECN

Tipo de Signo Descripcion del signo

Compatibles Distension gaseosa difusa

Pérdida del patrén gaseoso normal

Especificos Neumatosis
Gas portal
Enfermedad avanzada Asa fija

Neumoperitoneo
Disminucion abrupta del gas
intestinal con abdomen opaco

Ascitis

Elaborado por: Janine Bermudez

Fuente: Ruiz, Otélora, Barrera. Guia de practica clinica de enterocolitis necrotizante. 2010. (74)

Signos compatibles o inespecificos:

Se observan en las primeras etapas de la enfermedad e incluyen: dilatacion intestinal,

niveles aire -liquido, perdida del patron gaseoso normal y en ocasiones edema de
pared. (56)

Signos especificos:

Neumatosis intestinal: Presente 95% de los casos, se reconoce como signo
radiol6gico patognomonico la enfermedad. Puede observarse incluso antes que
las manifestaciones clinicas, pero no correlaciona con la gravedad de la
enfermedad. (2,57,75)

Se manifiesta como burbujas de aire intramural, secundario al acumulo de
gases producto del metabolismo bacteriano, se presenta con mas frecuencia en
el cuadrante inferior derecho, pero en neumatosis severa puede ser difusay es
considerado un signo de progresion y mal pronostico. (2,34,57,75)

Gas en la vena porta: Se produce cuando el gas intramural se extiende a traves
de las venas y linfaticos hacia el territorio de la vena porta.

Se observa en el 30% de los casos de ECN y en el 55% de los pacientes con

necrosis pan intestinal; es mas frecuentemente en los neonatos menores de
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1500 gramos, se asocia con elevada mortalidad y mal prondstico en especial
en menores de 1000 gramos. (32)
La presencia de gas portal se ha relacionado con el uso de formulas lacteas,

administracion de vitamina E, aminofilina o uso de catéteres umbilicales. (32)

e Neumoperitoneo: aparece en estadios avanzados de la enfermedad, cuando hay
perforacion intestinal. Puede presentarse un asa centinela en ausencia de aire
intra peritoneal que indica necrosis intestinal o perforacion. Este signo no es

especifico de ECN ya que puede observarse en la SIP. (32)

La interpretacion del patron gaseoso radiografico en neonatos puede verse afectado
por factores como la prematurez, ileo, estado post reanimacién, en estos casos lo que
nos haria sospechar de necrosis/perforacion es la presencia de asas dilatadas de

distribucion segmentada y un asa fija. (4,34,73,76)

Existen estudios donde se ha evidenciado que la presentacion clinica de la ECN varia
en funcion de la edad gestacional, los neonatos extremadamente prematuros no
muestran los signos radioldgicos y clinicos clasicos de la ECN como neumatosis

intestinal o heces con sangre lo que retrasa el diagnostico.

En una investigacion realizada en Suiza, los pacientes extremadamente prematuros
con ECN quirdrgica, tuvieron radiografias sin Neumoperitoneo. Solo el 20% de los
prematuros extremos present6 sangre en heces vs el 58% de los neonatos a término

que si la presentaron. (77)
2. Diagnostico ecografico:

La ecografia rara vez se utiliza como parte de la evaluacion de rutina, sino mas bien

cuando la radiografia de abdomen no es concluyente y hay sospecha de perforacion.

En estadios tempranos la ecografia se puede identificar puntos ecogénicos y
ecogenicidad densa granular, posteriormente es posible detectar neumatosis intestinal,
engrosamiento o adelgazamiento de asas, ascitis y colecciones fluidas organizadas. La

ecografia Doppler color puede ser Gtil para detectar necrosis intestinal (4,73)

Aun se necesitan mas investigaciones para determinar que estudios podrian ser

especificos para la enfermedad, por lo tanto es importante tener un alto indice de

50



sospecha, en particular en los pacientes con mayor riesgo y realizar vigilancia clinica

estrecha, radiografia abdominal y estudios bioquimicos oportunos.

Diagnostico diferencial

Enfermedades Sistémicas: sepsis con ileo (mas importante), neumotorax con
Neumoperitoneo, enfermedad hemorragica del recién nacido, sangre deglutida,

necrosis intestinal post-asfixia. (51,73)
Enfermedades gastrointestinales:

e Alergia o intolerancia a la proteina de la leche de vaca que rara vez ocurre
antes de las 6 primeras semanas de vida, se caracteriza por presentar distension
abdominal, incremento del ritmo intestinal, heces sanguinolentas y en casos
graves neumatosis. Sin embargo se resuelve con cambios en la alimentacion.
(73)

e Colitis pseudomembranosa, colitis viral de la infancia (rotavirus y enterovirus),
enteritis infecciosa (Campylobacter spp., Clostridium difficile, Salmonella spp

y Shigella spp pueden causar enterocolitis de origen infeccioso). (73)

e Enfermedades funcionales o anatdmicas que causan obstruccion por ejemplo
la enfermedad de Hirschsprung, vélvulos, rotacién intestinal anormal,
invaginacidn, ileo meconial y otras enfermedades tales como la tromboembolia
de la arteria umbilical, hemorragia hepatoesplénica suprarrenal, ulcera por
estrés. (73)

e Perforacion intestinal espontanea (SIP): es la perforacién Unica, observada en
ileon terminal, ocurre en prematuros menores de 1500 gramos, no se asocia a
neumatosis intestinal. Ocurre dentro de la primera semana de vida y es
independiente de la alimentacion, pero puede confundirse con ECN ya que

ambas se manifiestan con distension abdominal y heces con sangre. (72,73,78)

Tratamiento

A pesar de los diferentes estudios y progresos en la tecnologia, la ECN mantiene altos
indices de morbimortalidad y carece de un tratamiento especifico. Al identificar
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signos sugerentes de ECN, el tratamiento debe iniciarse inmediatamente y va a

depender de la severidad de la enfermedad.
Manejo clinico:
Medidas generales: control de signos vitales, saturacion, balance hidrico.

Manejo nutricional: se debe suspender toda la alimentacion enteral y descomprimir
el intestino mediante sondaje. Iniciar lo antes posible la nutricion parenteral (NPT) si

el ayuno se prolonga mas de 3 dias con el fin de aportar 90-110 kcal/kg/dia. (16)

El reposo intestinal depende de la evolucion del cuadro, la mayoria de la literatura
sugiere mantenerlo durante 7-10 dias, aunque un metaanalisis realizado en el 2017
concluyé que el inicio precoz de la alimentacion (en los primeros 5 dias del
diagnostico) no esta asociado con resultados adversos. Es asi que puede iniciarse la
alimentacion precozmente, con leche materna exclusiva y se valorara el uso de formula
extensamente hidrolizada en caso de sospecha de alergia a proteinas de la leche de

vaca. (2)
Las pautas de administracion seran:

¢ Inicio con nutricién tréfica (<20ml/kg/dia) por boca o sonda, si la tolerancia es
adecuada, se aumentara en forma progresiva a un ritmo de 10-20 ml/kg/dia,

incluso podia administrarse directamente del pecho materno. (59)

Manejo de la funcidn respiratoria: debe ser evaluada de acuerdo a la condicion
clinica del paciente, ante la aparicion de apneas o patron respiratorio acidotico se debe

dar soporte de oxigeno que garantice un correcto intercambio gaseoso. (2)

Manejo de la funcion cardiovascular: se debe asegurar una perfusién y transporte
de oxigeno adecuados. EI manejo de liquidos debe considerar las pérdidas al tercer
espacio, es importante corregir la acidosis, hiponatremia y la anemia para mantener
un nivel de hematocrito mayor a 35%. A menudo es necesario el uso de dopamina a

dosis asplacnica para mejorar el flujo mesentérico.(59)

Manejo de la funcion renal: La hipotension e hipoperfusion inicial generalmente se
acomparia de oliguria, por lo cual es necesario monitorizar la funcion renal y controlar
la diuresis ante la posibilidad de presentar insuficiencia renal por necrosis tubular
aguda. (2)
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Manejo de las infecciones:

Ante la sospecha de ECN debe iniciarse el tratamiento antibiotico de amplio espectro,
previo a policultivos cuando se sospeche de una sepsis concomitante. La cobertura

dependeria de la epidemiologia de cada centro.

Los antimicrobianos deben proporcionar cobertura para gérmenes gram positivos,

gram negativos, asi como bacterias aerobias y anaerobias. (2)

e Primera linea: se iniciard con ampicilina mas un aminoglucésido, en aquellos
neonatos que no han recibido antibidticos y en los que no se sospecha de
coinfeccion. (2,57,59)

e Segunda linea: con piperacilina + tazobactam, para aquellos pacientes que
recibieron un ciclo de antibioticos previo o se sospecha infeccién nosocomial.

Cuando haya infeccion por anaerobios se debe asociar metronidazol. (2,57,59)

Manejo de acuerdo a estadios de ECN:

e Estadio | (sospecha): breve interrupcion de la alimentacion enteral (alrededor de
2 dias), descompresion del abdomen mediante sonda orogastrica, control
radiologico abdominal, biometria y PCR cada 2 dias, HMC vy ciclo corto de
antibioticos (3 dias).(57,59)

e Estadio Il (confirmado): ayuno por 5-7 dias, NPT, monitoreo radiografico cada
12-24 horas, marcadores de sepsis cada dia, toma de HMC, doble esquema
antibiético por 7-10 dias. (2,57,59)

e Estadio Il (severa): ayuno por alrededor de 7-10 dias, descompresion gastrica con
sondaje, iniciar NPT, antibioticoterapia de amplio espectro (2-3 antibioticos) por

10-14 dias, soporte respiratorio y vasopresor. (2,57,59)

Manejo quirargico:

Un 20-40% de los neonatos que cursan con ECN requiere tratamiento quirurgico. El
principal objetivo del tratamiento quirdrgico es mejorar la condicion del paciente
cuando el tratamiento clinico no ha logrado la estabilidad; el problema relativo es
determinar el momento Optimo para iniciarlo que es cuando la pared intestinal

presenta gangrena, pero sin perforacion ni peritonitis. (16)
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Indicaciones: cuando ya hay necrosis de la pared con perforacion es necesario la

intervencion quirurgica inmediata ya que el deterioro es rapido.

Signos radioldgicos: la presencia de Neumoperitoneo demostrado por
radiografia o ecografia es la Gnica indicacién absoluta de cirugia, sin embargo
se ha demostrado que la perforacion ocurre en algunos casos sin evidencia
radiologica por lo cual es importante que la decision sea cuidadosamente
valorada. (24)

El aire en la vena porta por si solo no constituye una indicacion absoluta, pero
debe valorarse de acuerdo al contexto clinico. La ascitis confirmada por
ecografia representa necrosis intestinal hasta en un 43% Yy constituye
indicacion de realizar paracentesis. El asa fija dilatada no es una indicacion
absoluta de cirugia. (16)

Signos clinicos: el deterioro clinico por si solos no son indicacién absoluta de
cirugia, pero la presencia de edema/eritema de la pared abdominal, masa
palpable, trombocitopenia y acidosis metabolica refractaria a tratamiento, son

signos que contribuyen a identificar pacientes con necrosis intestinal. (2,16)

Desde el punto de vista quirdrgico se contemplan 2 procedimientos: el drenaje

peritoneal y la laparotomia exploratoria.

Laparotomia exploratoria: es el método mas utilizado, en una encuesta
internacional se reporté como procedimiento primario en el 73% de los casos.
El procedimiento quirurgico a utilizarse va a depender si la lesion es focal,
multifocal o pan intestinal. Si es focal y hay estabilidad clinica se procede a la
reseccion del segmento dafiado con posterior anastomosis; si es multifocal se
realiza enterostomia proximal y cuando es pan intestinal se debe considerar la
yeyunostomia proximal. (73,79)

La intervencion quirargica lograra eliminar las areas isquémicas y necroticas
del intestino afectado, ademas del drenaje de fluidos y heces derramadas en el
espacio peritoneal a causa de la perforacion. (73,79)

Drenaje peritoneal: se considera en los casos donde el estado clinico del
paciente no permite una laparotomia (inestabilidad hemodinamica, extremo
bajo peso), es el paso intermedio para lograr la estabilizacion del paciente y

posteriormente realizar una laparotomia. (80)
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Complicaciones (2,57)

e Fallo organico multisistémico: Ha sido descrito en neonatos de bajo peso y
reporta una incidencia de mas del 80%. Se presenta como un deterioro de las
funciones respiratoria, hepatica, renal, hematoldgica y cardiaca. (2,57)

e Hemorragia hepética intraoperatoria: Tiene una incidencia del 11.8% y
constituye una causa importante de mortalidad quirdrgica, relacionada con los
volimenes de fluidos administrada en el preoperatorio y la presencia de
hipotension; es méas frecuente en neonatos prematuros y de bajo peso. (2,57)

e Fistulas: se pueden presentar fistulas entero entéricas en pacientes con
necrosis extensa, fistulas cutaneas relacionadas con drenaje peritoneales. (2,57)

e Sindrome de intestino corto: complicacion severa que se presenta a largo
plazo, resulta de la reseccion de grandes segmentos de intestino o de multiples
intervenciones, pero se presenta en menor frecuencia cuando se utiliza
drenajes peritoneales. (2,16,57)

e Estenosis Post enterocolitis: Tiene una incidencia que va de 10-25% en
aquellos pacientes con estadios 1IB y IIIA que han sido manejados solo
clinicamente. La localizacion mas frecuente es el colon izquierdo; en los casos
que se ha realizado manejo quirurgico (paracentesis anastomosis, ostomias) la

incidencia se duplica. (57)

Prevencion

La supervivencia que la enterocolitis necrotizante no ha mejorado desde que se
describié por primera vez la enfermedad y continla siendo la emergencia
gastrointestinal mas comun, se han propuesto varias estrategias para la prevencion

tanto a nivel prenatal como postnatal, entre las que tenemos:
Leche materna:

Existe un consenso general de que el empleo de LM es la estrategia mas efectiva para
prevenir el desarrollo de ECN, ya que contiene factores inmunol6gicos como son la

IgA, células inmunes, lactoferrina, probidticos entre otros(2,57)

El efecto protector de la LM depende de la cantidad administrada; en un estudio
realizado por Sisk y colaboradores (2), se observé que de los neonatos con MBPN
alimentados con mas del 50% del leche materna solo el 3% presentd ECN vs el 10%
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gue se aliment6 con menos del 50%; se concluyd que un aumento del 25% de ingesta
de LM, causa una disminucion del 38% del riesgo de presentar ECN.

En ausencia de la madre, la leche de donante es la fuente de nutricion mas
recomendada por la OMS, un metaanalisis Cochrane demostro que el uso de leche de
donante vs la de formula redujo significativamente las tasas de ECN en neonatos de
bajo peso (81)

Alimentacion estandarizada:

El empleo de un protocolo de alimentacion estandarizado, disminuye la incidencia de
ECN en 50-87% de acuerdo a una investigacion realizada por Patel y colaboradores
(80). La mayoria de protocolos de alimentacion asociados a disminucion de incidencia
de ECN, han utilizado incrementos en la via enteral de volimenes menores de
20ml/kg/dia. (5,81)

Probidticos

La microbiota de los neonatos amamantados con leche materna, muestra abundancia
de bifidobacterias y lactobacilos, se cree mantienen a raya a las bacterias gram

negativas identificadas como responsables de enfermedades invasivas.

Existen una amplia variedad de bacterias probiéticas estudiadas, pero las
bifidobacterias y los Lactobacillus parecen ser las mas importantes, su eficacia para
reducir la incidencia de ECN y disminuir la mortalidad aumenta si se usan de forma
combinada. Cabe sefialar que paises como Japon utiliza probioticos en prematuros de

forma rutinaria. (81,82)

Un gran nimero de ensayos aleatorizados controlados y metaanalisis demuestran el
efecto preventivo del uso de probioticos y la reduccion de tasas de ECN, pero existen
limitaciones como son el peso y edad variada, asi como las diferencias en los

microorganismos utilizados, dosis y tiempo de administracion. (75,81,82)
Inmunonutrientes o fortificadores de leche materna
Los mas estudiados son la arginina, L-citrulina, glutamina y cisteina, lactoferrina.

o Lactoferrina: si bien la lactoferrina ya se encuentra en la leche humana, se ha
planteado la hipétesis de que agregar mas es beneficioso para los prematuros.
En 6 ensayos clinicos realizados en el 2017, que incluyeron 886 prematuros,

se encontro que la suplementacion con lactoferrina se asocio con una reduccion
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significativa de infecciones y ECN, pero no redujo la mortalidad. Pero el
ensayo ELFIN que recluté 2203 prematuros, no encontré ningun efecto de la
lactoferrina como agente protector.(81)

e L-arginina: Tres ensayos controlados aleatorizados realizados en Canada,
Egipto y Grecia, investigaron el uso de L-arginina oral (1.5 mmol/kg/dia),
como resultado se obtuvo que su uso se asocié con una significativa reduccién
de ECN pero sin afectar la mortalidad. (81,82)

e L- glutamina: es un aminodcido que sirve como fuente de energia y para
construir el dinucleétido de nicotinamida y adenina que se requiere para
contrarrestar el estrés oxidativo. Pero no existe ningun ensayo clinico que
informe que la suplementacion con este aminoacido disminuya la incidencia
de ECN.(5,81,82)

Prebioticos

La leche materna contiene gran variedad de oligosacaridos que son metabolizados por
ciertos microbios como las bifidobacterias, tales oligosacaridos se denominan
prebidticos, cuya cantidad y composicién varia dependiendo de la madre.

e Los galactooligosacaridos (GOS), fructo-oligosacaridos (FOS) que imitan a los
oligosacéridos de la leche materna han sido estudiados, los resultados sugieren
que la suplementacion no se asocia con disminucion de la incidencia de ECN.

e Lainulina de acuerdo a un ensayo aleatorizado controlado en Turquia tampoco
se asocia con disminucion de la presentacion de ECN.

e Lalactosa, en un estudio realizado en Israel con 28 prematuros en los que se uso
lactulosa, demostré que la incidencia de ECN, infeccién invasiva y la mortalidad

fue menor en los neonatos que recibieron lactulosa. (81,82)

Para disminuir la incidencia de ECN es importante combinar varias estrategias, las
acciones necesarias para logarlo incluyen: utilizar un protocolo de alimentacién
estandarizado, priorizar la lactancia materna, uso de probioticos y restringir el uso de

antibioticos innecesarios.
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Tabla 4. Prevencién de la ECN

Medidas asociadas a la
prevencion NEC

Intervencioén

Efectividad (Calidad)

Estrategia de
alimentacion

Priorizar los alimentos con
leche humana

Consiste en factores de
crecimiento, oligosacaridos,
inmunoglobulinas (Alta
calidad)

Seguir protocolos de
alimentacion estandarizados

Limita la variabilidad de la
interfaz entre proveedores
(Calidad moderada)

Administraciéon de
medicamentos

Limite el uso de
bloqueadores del receptor
de histamina

El pH é&cido géstrico limita
el sobrecrecimiento
bacteriano (calidad

moderada)

Limite la administracion
innecesaria y prolongada de
antibidticos

Administracién de
antibidticos; menos de 5
dias para cultivos negativos
(calidad moderada)

Prevencion de la
anemia.

Pinzamiento tardio del
cordén umbilical

Evitar la anemia severa

La prevencién de la anemia
puede mantener una
perfusion intestinal

adecuada (Baja calidad para

el pinzamiento tardio del
cordon; calidad moderada
para evitar la anemia severa)

Elaborado por: Janine Bermldez

Fuente: Bihrer, C; Fischer, H. S; Wellmann, S Nutritional interventions to reduce rates of infection,
necrotizing enterocolitis and mortality in very preterm infants. 2019 (81)
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles con el
objetivo determinar los factores de riesgo que involucran el desarrollo de enterocolitis
necrotizante en recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos ingresados en el
Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2018-2019.

Disefio de la investigacion

El universo esta conformado por todos los recién nacidos menores de 37 semanas
gestacién, con peso menor a 1500 gramos, menores de 28 dias de vida, atendidos en
el Hospital Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil en el periodo 2018-

2019, se obtuvo un namero de 313 pacientes.

No se ha realizd un método de muestreo estadistico pues se tomo a la totalidad de
pacientes observados durante este periodo que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion.
Participantes del estudio

Se estudiaron 2 grupos (casos y controles) los cuales se definieron como:

e Casos: Recién nacidos menores de 37 semanas de gestacion, con peso menor
de 1500 gramos, que desarrollaron ECN y estuvieron expuestos o no a la
alimentacion, asfixia, cateterizacion de vasos, sepsis, transfusiones sanguineas,
tipo de parto, oxigenoterapia, aminas, anemia, persistencia de ductus y

nutricion parenteral.

e Controles: Recién nacidos menores de 37 semanas de gestacién, con peso
menor de 1500 gramos, que no desarrollaron ECN vy estuvieron expuestos o
no a la alimentacion, asfixia, cateterizacion de vasos, sepsis, transfusiones,
tipo de parto, oxigenoterapia, aminas, anemia, persistencia de ductus y

nutricion parenteral.
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Criterios para la seleccion de la muestra.
Criterios de inclusion:

e Neonato menor de 37 semanas de gestacion, con peso menor a 1500 gramos y

edad menor a 28 dias.

Criterios de exclusion

e Pacientes con historia clinica incompleta.

¢ Neonatos con malformaciones del aparato digestivo
e Perforacion intestinal espontanea

e Neonatos con cromosomopatias

¢ Naonatos con cardiopatias complejas

¢ Neonatos con enfermedad pulmonar

Método de recoleccion de la informacion

Como instrumento para el desarrollo de esta investigacion se utiliz6 la base de datos
del sistema informatico del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, donde la informacién
fue solicitada de acuerdo al codigo CIE-10 (P77) Enterocolitis necrotizante del feto y
del recién nacido, (P073) Otros recién nacidos pretermino, (P050) Bajo peso, (P051)
Pequefio para la edad gestacional. Posteriormente se revisaron las historias clinicas de
cada paciente a partir del sistema SERVINTE (Registros de historia clinica del
departamento de Informacion y Estadisticas) e ingresaron al estudio solo los pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusion.

Técnicas de recoleccion de informaciéon

Para realizar el marco tedrico se utilizaron motores de busqueda como PubMed,
Imbiomed, Scopus y Medline; fuentes bibliograficas como UptoDate y Medscape para

fundamentar los referentes cientificos de esta investigacion.

La recoleccién de la informacion se realizé mediante la evaluacion de las historias
clinicas de los pacientes atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde durante el

periodo de estudio.
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Todos los datos obtenidos y de importancia para la investigacion se consolidaron en
una base de datos en Microsoft Excel 2016, y posteriormente se analizaron con el
estadistico SPSS 23, para obtener frecuencias absolutas, relativas, y correlacion de

variables.
Técnicas de analisis estadistico

La informacion recolectada fue ingresada en una base de datos y analizada en el
programa estadistico SPSS VERSION 23 para sistema 10S.

Para las variables cuantitativas se realizd un andlisis descriptivo con medidas de
tendencia central, media, mediana, moda, y medidas de dispersion desvio estandar y

rango intercuartil; para las variables cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes.

Se realiz6 una comparacion para las variables categdricas, mediante el estadistico Chi2
para las variables cualitativas, con intervalos de confianza al 95% y valores p menores
a 0,05 para significancia estadistica; se estimd la prueba t Student para las variables
cuantitativas, con intervalos de confianza al 95% y valores p menores a 0,05 para

significancia estadistica.

La asociacion de riesgo se realiz6 con la razén de momios OR su respectivo intervalo

de confianza al 95% y significancia estadistica de p menor de 0.05%.
Operacionalizacion de variables

Tabla 5. Operacionalizacién de variables.

Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervisién*

Enterocolitis Presencia de Si -No Categorica
necrotizante enterocolitis Dicotémica
necrotizante
Mortalidad Estado vital Si-No Categorica
Dicotémica

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Asfixia perinatal

APGAR al nacer

Depresion Leve
(APGAR 5-7 alos5
minutos)

Asfixia Moderada
(APGAR 3-4alos5
minutos)

Categorica ordinal
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Asfixia Severa
(APGAR <3alosb
minutos

Cateterizacion de Colocacién de catéter Presencia Categorica
Vasos umbilical Ausencia Nominal
Colocacién de catéter Presencia Categorica
percutaneo Ausencia Nominal
Sepsis Sepsis clinica Presencia Categorica Nominal
Ausencia
Hemocultivo Positivo Categérica Nominal
Negativo dicotémica
Transfusion de Ameritd trasfusién Si—No Categérica nominal
paqguete globular sanguinea dicotémica
Anemia Valor de Hb de Si-No Categérica nominal
acuerdo a EGy dias dicotémica
de vida
Via de nacimiento Via por la cual se Vaginal Categérica Nominal
produjo el parto Cesérea
Oxigenoterapia Soporte de oxigeno VM Categérica Nominal
para la respiracion CPAP
OAF
CN
Ninguno
Aminas Recepcion de aminas Si-No Categorica nominal
vasopresoras dicotémica
Persistencia de Presencia de ductus Si-No Categérica nominal
Ductus Arterioso arterioso en el paciente dicotémica

Tipo de | Tipo de nutricién Leche materna Categérica Nominal
alimentacion enteral que recibid el Mixta

paciente Férmula

No recibio

Nutricion Recibi6 nutricion Si-No Categérica nominal
Parenteral parenteral dicotomica
Dias de inicio de la | Dias después del cual >4 dias Categérica Nominal
alimentacion. inicio la nutricién < 4 dias

enteral No recibid

Variables interviniente

s (s6lo especificar si el nivel de investigacion es explicativo)*

Edad Gestacional

Ballard fisico

Semanas de edad
gestacional:
Menores 28 SG
28-31 SG
32-33 SG
34-36 SG

Numérica
Intervalo

Género

Caracteristicas
sexuales externas

Masculino Femenino

Categodrica
Nominal dicotémica

Peso al nacimiento

Peso en gramos al
nacimiento

560-800 gramos
801-1200 gramos
1201-1499 gramos

Numeérica
Continua

Trofismo Peso para la edad PEG, AEG, GEG Categorica Ordinal
gestacional
Edad de inicio de Dias de vida al inicio 0 - 7 dias Numeérica
ECN de laECN 8 - 14 dias Intervalo
15 - 28 dias

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Se revisaron los registros médicos de 324 recién nacidos, de los cuales 313
cumplieron los criterios de inclusion; se excluyeron 11 pacientes: 3 que presentaron
malformacion intestinal (gastrosquisis, Ano imperforado y atresia duodenal); 1
paciente con perforacion intestinal espontanea; 3 pacientes con cardiopatias complejas
(transposicion de los grandes vasos, estenosis mitral, estenosis de las ramas
pulmonares); 3 neonatos con cromosomopatias (sindrome de Goldenhar, trisomia 21,
traslocacion desbalanceada entre cromosomas acrocentricos) y 1 prematuro con

informacion incompleta. (Figura 1)

Figura 1. Poblacién de estudio

324 neonatos menor 1500 gr.
l— smd 11 excluidos

313 elegibles ‘
BN Malformacion intestinal (n=3)
QY  Enterocolitis (n=161) Perforacion intestinal

espontanea (n=1)

Cardiopatia compleja (n=3)
Cromosomopatias (n=3)
Informacion incompleta (n=1)

BN No enterocolitis (n=152)

—>
—>
—»

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

Las variables categoricas se reportaron como porcentajes, y las variables cuantitativas
como desviacion estandar o rango intercuartil (RIC) en dependencia de la normalidad

demostrada a cada variable a través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se utilizé
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una prueba de bondad de ajuste con Chi 2 para determinar si fueron grupos

comparables para el analisis.

Tabla 6. Variables demograficas

Variable Masculino Femenino p valor
N % N %
Género 151 48.2 162 51.8 0.53
Media RIC Media RIC
Edad Gestacional 31.07 30-32 31.2 30-32 0.24
PESO (q) 1215 1092-1376 1175 1017-1362 0.47
Fuente: Departamento de estadistica HRGE
Autor: Janine Bermidez MD
Variables Demograficas

35 1220
30 AN 1210
25 1200
20 1190
15 1180
10 1170

5 1160

0 1150

151 162
Masculino Femenino
[0 Edad Gestacional PESO (g)

Figura 2. Variables demograficas
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La tabla 6 correspondiente a la demografia del estudio, que muestra una cantidad
comparablemente equivalente de pacientes del sexo masculino (48.2%) y femenino
(51.8%); la edad gestacional y el peso son comparables entre los sexos, sin evidencia

de diferencia significativa. (Tabla 6)

Tabla 7. Frecuencia de Enterocolitis Necrotizante en la poblacion

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido NO 152 48.57 48.6 48.6
S 161 51.43 51.4 100.0
Total 313 100.0 100.0

Autor: Janine Bermldez MD
Fuente: Departamento de estadistica HRGE

Frecuencia de Enterocolitis

= NO =S|

Figura 3. Frecuencia de Enterocolitis Necrotizante

De acuerdo con los resultados de la tabla 7, la ECN con mayor frecuencia en la
poblacion estudiada con un 51% versus el 49% de neonatos que no presentd la

enfermedad, con una prevalencia del 1.44%.
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Tabla 8. Tabla comparativa de caracteristicas demograficas

ECN NO ECN
Media RIC Media RIC p valor
Peso (g) 1132.4 1389 1261.3 1357 0.12
Edad Gestacional(s) 30.86 11 31.49 10 0.24

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

En la Tabla 8, se puede observar un peso y la edad gestacional comparable entre los

casos y los controles, se tiene una media de peso de 1132 gramos para los pacientes

con ECN y una edad gestaiconal de 30.86 semanas.

Caracteristicas demograficas de los pacientes con Enterocolitis Necrotizante

Tabla 9. Distribucién por Género

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Masculino 64 39.8 39.8 39.8
Femenino 97 60.2 60.2 100.0
Total 161 100.0 100.0
Autor: Janine Bermidez MD
Fuente: Departamento de estadistica HRGE
GENERO
H Masculino
Femenino
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De acuerdo a los resultados obtenidos se pudo observar que del total de pacientes con
ECN un 60.25 % corresponde al género femenino, mientras que al género masculino
le corresponde el restante 39,8% (Tabla 9)

Tabla 10. Distribucion por Edad Gestacional

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido <28 Semanas 27 16.77 16.8 16.8
28-31 Semanas 69 42.86 42.9 59.7
32-33 Semanas 35 21.74 21.7 81.4
34-36 Semanas 30 18.63 18.6 100.0
Total 161 100.0 100.0
Media 30.86
Des. Estanndar 2.0

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

Edad Gestacional

m < 28 semanas
= 28 - 31 semanas
m 32-33 semanas

= 34-36 semanas

Figura 5. Edad Gestacional de los pacientes con ECN
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La edad gestacional en la que el mayor numero de neonatos presentd ECN
correspondio al rango de 28-31 semanas con un 42.86%, seguido del rango de 32-33
semanas con un 21.74%. La media de edad gestacional fue de 30.8 +2 semanas. (Tabla
10)

Tabla 11. Distribucién por Peso

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido  560-800 gr 9 5.6 5.6 5.6
801-1200 gr 81 50.3 50.3 55.9
1201-1496 gr 71 44.1 44.1 100.0
Total 161 100.0 100.0
Media 1132
Des. Estandar 244

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

PESO

m 560-800 gr
m 801-1200 gr
m 1201-1499 gr

Figura 6. Peso promedio de los pacientes con ECN
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En cuanto al peso se pudo observar que los pacientes con pesos comprendidos entre
801 — 1200 gramos fueron los que presentaron con mayor frecuencua ECN con un
porcentaje del 50.31%, seguidos de los prematuros con peso entre 1201- 1499 gramos
con un 44.1%, mientras que en los recien nacidos con peso entre 560 -800 gramos
representaron un 5.59%. El peso promedio fue 1132 gramos + 244 gramos (Tabla 11)

Tabla 12. Trofismo de los pacientes con ECN

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Viélido  AEG 82 50.9 50.9 50.9
PEG 79 49.1 49.1 100.0
Total 161 100.0 100.0
Autor: Janine Bermudez MD
Fuente: Departamento de estadistica HRGE
Trofismo
= AEG
49.07% bEG

Figura 7. Trofismo de los pacientes con ECN

En los pacientes con ECN no se observé diferencia significativa entre los pacientes
adecuados para la edad gestacional y los pequefios para la edad gestacional.Ningin
paciente fue clasificado como adecuado para la edad. (Tabla 12)
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Tabla 13. Severidad de la ECN de acuerdo a los Criterios de Bell Modificados

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 1A 59 36.6 36.6 36.6
IB 9 5.6 5.6 42.2
A 66 41.0 41.0 83.2
11B 13 8.1 8.1 91.3
A 6 3.7 3.7 95.0
1B 8 5.0 5.0 100.0

Total 161 100.0 100.0

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

Severidad de la ECN

HIA HIB HIIA =B mllIA mIlIB

Figura 8. Severidad de la ECN

4.97%

Al valorar la severidad de la ECN de acuerdo a los criterios de Bell modificados, se

observd que la mayoria de neonatos presentaron estadios mas leves de la enfermedad
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(1A en el 36.65% y el 1A en el 40.99%), mientras que los estadios mas severos se

observaron con menor frecuencia (I11A 3.37% y 11IB 4.9%). (Tabla 13)

Tabla 14. Edad en que se presento la ECN

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 1-10dias 124 77.0 77.0 77.0
11-20 dias 26 16.1 16.1 93.2
21-28 dias 11 6.8 6.8 100.0
Total 161 100.0 100.0
Media 8
Autor: Janine Bermuidez MD
Fuente: Departamento de estadistica HRGE
Edad de presentacion de ECN
= 1-10 dias
11-20 dias
21-28 dias

Figura 9. Edad de presentacion de ECN

La edad en la que se presentd la Enterocolitis necrotizante estuvo comprendida entre
los 1 al 28 dias, el mayor niUmero de neonatos presentd la enfermedad durante la
primera semana de vida (un 77.02% de los casos), el 16.15% presentd ECN entre los
11-21 dias de vida y solo el 6.83% la presentd posterior a la tercera semana de vida.
(Tabla 14)
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Tabla 15: Factores de riesgo para desarrollar ECN.

Variable ECN No ECN p valor
N % N %

Género

Masculino 71 47.0% 80 53.0% 0.08

Femenino 90 55.6% 72 44.4%

Trofismo

PEG 73 53.7% 63 46.3% 0.281

AEG 88 49.7% 89 50.3%

Via de Nacimiento

Vaginal 28 50% 28 50% 0.46

Cesarea 133 51.8% 124 48.2%

Oxigenoterapia

VM 132 53.4% 115 46.6% 0.25

CPAP 19 42.2% 26 57.8%

OAF 2 66.7% 1 33.3%

CN 1 100% 0 0.0%

Hood 2 22.2% 7 77.8%

Ninguno 5 62.5% 3 37.5%

Aminas

Si 96 47.3% 107 52.7% 0.041

No 65 59.1% 45 40.9%

Sepsis

Si 155 51.3% 147 48.7% 0.83

No 6 54.5% 5 45.5%

Cateterizacion

Umbilical 34 79.1% 9 20.9% 0.0003*

Central 0 0.0% 1 100%

Percutanea 127 47.2% 142 52.8%

*p<0.05: estadisticamente significativo

PEG: pequefio para la edad gestacional, AEG: adecuado para la edad gestacional, VM: ventilacién

Mecanica, CPAP: continue positive airway pressure, OAF: Oxigeno alto flujo, CN: canula nasal.

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE
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Al realizar un anélisis multivariado de los factores que pueden desencadenar un
episodio de enterocolitis necrotizante se observé que aunque porcentualmente hubo
una mayor incidencia en el género femenino ésta diferencia no fue estadisticamente

significativa. (Tabla 15)

La variable pequefio para la edad gestacional (PEG) demostr6 mayor cantidad
porcentual en pacientes con enterocolitis necrotizante (53.7%) comparado con los
controles (46.3%), pero la misma que no demostré una diferencia estadisticamente

significativa. (Tabla 15)

La via de nacimiento no demostré diferencia entre casos y controles, aunque es
[lamativa la cantidad de cesareas practicadas en la unidad de salud, la que supera a los

partos por via vaginal en un ratio 4,75:1. (Tabla 15)

Entre los distintos tipos de soporte de oxigeno, la ventilacién mecanica fue la mas
prevalente de las terapias tanto en neonatos con ECN como en pacientes sin ECN. En
esta serie de casos el uso de VM o cualquier otra terapia no demostré un aumento de
la probabilidad de desarrollo de ECN, al realizar una distribucién dicotomica de la
oxigenacion entre ventilacién mecanica y oxigenoterapia no invasiva, la ventilacién
mecénica invasiva demostr6 aumentar el riesgo de ECN pero sin diferencia

estadisticamente significativa. (Tabla 15)

El uso de aminas vasopresoras e inotropicas fueron asociadas de manera significativa
con la ausencia de desarrollo de ECN; el andlisis bivariado con la mortalidad demostré
menor mortalidad en los pacientes con vasopresores que aquellos que no lo recibieron
con diferencia estadisticamente significativa entre el uso de aminas vasopresoras y la
mortalidad p<0.05. (Tabla 15).

Los pacientes sépticos desarrollaron en mayor medida ECN (casos 51,3% versus
controles 48.7%), pero esta variable mantuvo una significancia de p=0.8, por lo que

no determino un factor de riesgo en esta serie de casos y controles. (Tabla 15)
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Tabla 16. APGAR y ECN

ECN NO ECN
N % N %
Grados de Asfixia
No Asfixia 45 45.9 53 54.1 0.09
Depresion Leve 48 64.0 27 36.0
Asfixia Moderada 56 49.1 58 50.9
Asfixia Severa 12 46.9 14 53.8

p<0.05: estadisticamente significativo
ECN: Enterocolitis necrotizante.

Fuente: datos recolectados por el autor

Autor: Janine Bermidez MD

Cuando se analizo el grado de asfixia y su correlacién con la probabilidad de
desarrollar ECN, la misma no demostré diferencia estadisticamente significativa
(Tabla.} 14). Al hacerun andlisis de los subgrupos de asfixia moderada y grave
tampoco hubo evidencia suficiente para determinar asociacion de riesgo con un nivel
de significancia del 5%. (Tabla 16)

Al valorar el uso de catéteres, se observé que la via percutanea fue acceso vascular
mas utilizado tanto en el grupo de casos (n=127/313) como el de controles
(n=142/313), seguido del uso de vias umbilicales (casos: 34/313; controles 9%313).
(Tabla 15)

La cateterizacion umbilical, percutanea y central fueron comparadas y se observé una
diferencia significativa entre aquellos a los que se les realiz6 cateterismo umbilical
demostrando en el andlisis de regresion logistica binaria una asociacion con razén de
OR 5.20 IC 95% (1.95-9.14) p = 0.003. (Tabla 15)

Al compararse los subgrupos de cateterizacion percutanea (abordaje por safena vs
abordaje por vena cefalica/basilica), el acceso por safena mostré una correlacion de
riesgo para ECN con un OR 4.50 IC 95% (2.45-8.29) p = 0.0001. (Tabla 17)
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Tabla 17. Factores de riesgo para desarrollo de ECN.

Variable ECN No ECN p valor
N % N %

Sitio de Catéter Percutaneo

Vena Cefalica/basilica 77 38.1% 125 61.9% 0.0001*

Vena Safena 50 73.5% 18 26.5%

No Percutaneo 34 79.1% 9 20.9%

Persistencia de Ductus

Si 46 64.8% 25 35.2% 0.01*

No 115 47.5 127 52.5%

Anemia

Si 104 56.2% 81 43.8% 0.04*

No 57 44.5% 71 55.5%

Transfusion Sanguinea

Si 70 47.0% 79 53.0% 0.08

No 91 55.5% 73 44.%

Nutricion Parenteral

Si 161 51.8% 150 48.2% 0.23

No 0 0.0% 2 100%

Tipo de Alimentacion

Materna 57 39.3% 88 60.7% 0.001*

Formula 62 63.3% 36 36.7%

Mixta 8 30.8% 18 69.2%

No Recibi6 34 77.3% 10 22.7%

Dias de inicio

<4 dias 98 46.2% 114 53.8% 0.001*

>4 dias 29 50.9% 28 49.1%

No Recibi6 34 77.3% 10 22.7%

*p<0.05: estadisticamente significativo

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

La persistencia de ductus arterioso se observo en el 22% de los pacientes estudiados,

el andlisis estadistico revelo que el DAP se asoci0 de manera significativa con el
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posterior desarrollo de ECN con un OR 2.03 I1C 95% (1.17-3.51) p=0.01. (Tabla 17).
Cuando se asoci6 el tamafio del ductus con la probabilidad de desarrollar ECN, no se

observo diferencias significativas (p=0.91). (Tabla 18)

Tabla 18. Tamafio de ductus y relacion con ECN

ECN NO ECN
Media RIC Media RIC
Ductus arterioso
Tamafio 2.32 4 2.29 4 0.91

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

La anemia se presentdé con mayor frecuencia en el grupo de casos (56.2%) y se vio
relacionada de manera significativa con la probabilidad de desarrollar ECN con un
OR 1.59 IC 95% (1.01-2.5) p=0.04. En tanto que la transfusion sanguinea demostro
tendencia a la disminucion del riesgo de ECN sin alcanzar valores de significancia
estadistica. (Tabla 17)

De acuerdo al tipo de nutricion, se observo que en el grupo control la mayoria de
pacientes fue alimentado con leche materna (n=88), mientras que en el grupo que
presentd ECN la alimentacion con leche de formula fue la mas prevalente (n=62).
(Tabla 17)

El andlisis de la nutricidn parenteral no mostro diferencia significativa, al contrario de
lo observado en la nutricion enteral en donde la leche materna disminuyd el riesgo de
desarrollar enterocolitis necrotizante con un OR 0.4 IC 95% (0.62-0.25) p=0.0001.
Cuando comparamos el uso de dieta enteral mixta versus el ayuno, se observo que la
dieta mixta disminuye el riesgo de ECN con un OR 0.39 IC 95% (0.92-0.16) p=0.02;
mientras que el uso de formula se asocié con mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad con un OR 2.01 IC 95% (1.23-3.29) p=0.005. EIl no recibir ningun tipo de
alimentacion también aument6 la probabilidad de desarrollar ECN en OR 3.80 IC 95%
(1.80-8.00) p=0.0002. (Tabla 17)
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Cuando se analizd el dia de vida en el que se inicid la alimentacién, el estudio
determiné que el inicio tardio de la nutricion (posterior al cuarto dia) no aumento el
riesgo para desarrollar ECN, pero alimentar a los neonatos antes del cuarto dia de vida

constituye un factor protector (p=0.001). (Tab. 17)

Figura 10. Aumento de alimentacion enteral y desarrollo de ECN

AUMENTO DE DIETA ENTERAL (ML) Y DESARROLLO DE ECN

ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE
30.00 * * Wsi

I

P=0.0001
.00

AUMENTO DIARIO DE CONSUMO

.00 MATERNA  FORMULA MIXTA  NO RECIBIO
TIPO DE ALIMENTACION

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

La determinacion de la cantidad de alimentacién y su influencia sobre el desarrollo de
ECN es importante, se demostrd que aquellos pacientes que desarrollaron ECN
recibieron un menor volumen de leche por via enteral (menos de 20ml/kg) en relacion

con los que no la desarrollaron. (Fig. 10).
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Tabla 19. Mortalidad acumulada

Mortalidad
Total
Sl NO
ECN Recuento 70 91 161
% 43.48% 56.52% 100.0%
NOECN Recuento| 29 123 152
% 19.08% 80.92% 100.0%
Total Recuento] 99 214 313
% 31.63% 68.37% 100.0%

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

MORTALIDAD ACUMULADA

250

Frecuencia

MUERTO VIVO
MORTALIDAD

Figura 11. Mortalidad acumulada

De los 313 pacientes estudiados murieron 99, con una mortalidad acumulada del
31.63%, una incidencia Acumulada de mortalidad: 14.05%, una tasa de mortalidad:
14.1 x100 personas/afio y una tasa de supervivencia: 68.4x100 personas/afio. (Tabla
19)
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Tabla 20. Mortalidad de acuerdo al grupo de pacientes

MORTALIDAD N %
ECN Sl 70 22.36
NO 91 29.07
NO ECN SI 29 9.27
NO 123 39.30
TOTAL 313 100

Autor: Janine Bermidez MD

Fuente: Departamento de estadistica HRGE

MORTALIDAD EN PACIENTES QUE DESARROLLARON ECN

MORTALIDAD

120 | M MUERTO
Hvivo

100 |

80 |

Recuento

39.30%

60 |

40 |

20}

Sl NO
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

Figura 12. Mortalidad en pacientes que desarrollaron ECN

En la tabla 18, se puede evidenciar la mortalidad de acuerdo al grupo de pacientes que
desarrollaron o no ECN y es llamativo el elevado porcentaje de neonatos que
desarrollaron ECN y murieron (22.3%) versus el 9.27% que murié y no presentd la

enfermedad.
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Tabla 21. Factores de riesgo para mortalidad.

Variable Muertos Vivos p valor
Media RIC N RIC
Clasificacion
1A 12 0.06 36 0.20 0.01*
IB 5 0.25 7 0.25
1A 38 0.05 38 0.05
1B 5 -0.20 5 -0.20
1A 4 0.20 1 0.20
1B 5 -0.30 1 -0.30
N % N %
Aminas
Si 73 36.0% 130 64.0% 0.01*
No 26 23.6% 84 76.4%
Sepsis
Si 95 31.5% 207 68.5% 0.47
No 4 36.4% 7 63.6%
ECN
Si 70 43.5% 91 56.5% 0.001*
No 29 19.1% 123 80.9%

*p<0.05: estadisticamente significativo

ECN: Enterocolitis Necrotizante

Fuente: datos recolectados por el autor

Autor: Janine Bermidez MD

La incidencia acumulada de la mortalidad fue desglosada de acuerdo a la severidad de

la enterocolitis y se observo que el estadio I1A representé mayor riesgo de mortalidad,

los pacientes con estadios mas graves de enfermedad no demostraron mayor

asociacion con mortalidad, pero puede ser debido a que el nimero de casos para cada

uno de los grupos restantes no era lo suficiente para demostrar diferencia significativa.

(Tabla 21)
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De acuerdo a la tabla 21, en el estudio se observé un mayor porcentaje de
supervivencia en aquellos usaron aminas vasoactivas con suficiente evidencia para
demostrar esta diferencia; la sepsis no fue un factor capaz de demostrar aumento en el
desarrollo de ECN, aunque al analizar las causas de muerte en los distintos grupos de
casos y control, el choque séptico fue el mas prevalente con casi el doble de
probabilidad de muerte en los pacientes que desarrollaron ECN. (Figura 13)

La presentacion de ECN fue un factor importante de mortalidad con suficiente
evidencia para demostrar asociacion con un grado de significancia menor a 5% (Tabla
19).

CAUSAS DE MUERTE EN ECN Y NO ECN

ENTEROCOLITIS
60 NECROTIZANTE

msl

50
EnNO

40

30

Recuento

20

10

-~
o
]
=

SI5d3s g
2

0DI11d3S YD0HS

ODIW3ITOAOdIH XD0HS E
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TVNILSILNI NOIDVHO443d E
S

YVYNOWINd NOISN3L43dIH E
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HVYNOWTINd VIDVIdOWIH

Figura 13. Causas de muerte en ECN y no ECN

La media de edad de muerte global fue de 27.4 dias (Figura 14), mientras que la media
de dias en los cuales se presentaron los decesos en los pacientes con ECN fue alrededor
de 31.62 dias versus los 17.22 dias en que murieron los que no cursaron con la
enfermedad. (Tabla 22)
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EDAD DE FALLECIMIENTO

100.00

80.00

60.00

40.00

TIEMPO DE MORTALIDAD

20.00

.00

MUERTO
MORTALIDAD

Figura 14. Media de edad de muerte global

Tabla 22. Tiempo de sobrevida

Variable ECN NO ECN p valor
Media DS Media DS
Dias de vida 31.62 17.95 17.20 18.4 0.001

Fuente: datos recolectados por el autor

Autor: Janine Bermidez MD
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DISCUSION

De la poblacion estudiada se observd que el mayor numero de pacientes fueron
femeninos (51% de los casos), con una edad media de 31 semanas de gestacion y un
peso medio de 1215 gramos en el sexo masculino y de 1175 gramos en el sexo

femenino.

De acuerdo a la literatura la prevalencia e incidencia de la ECN va en aumento, esto
se debe probablemente a la mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros y
el avance de los cuidados neonatales; la prevalencia de enterocolitis en ésta serie de
casos fue del 1.44%, datos muy parecidos a los reportados en un estudio del 2010 en

Reino Unido cuya prevalencia fue 2% (8).

En el presente estudio se encontré un patron complejo de asociaciones entre ECN y
numerosos factores relacionados con el neonato, eventos perinatales y los diferentes

tratamientos recibidos durante su estancia hospitalaria.

Se ha sugerido que el sexo masculino es un factor de riesgo de ECN aunque no existe
una explicacion fisiopatolégica clara (83), en contraparte estudios como el de
Gagliardi (10) realizado en una muestra de 2035 neonatos, el sexo no se determind
como un factor de riesgo con significancia estadistica, lo que concuerda con los
hallazgos de este estudio donde a pesar de que la mayor cantidad de neonatos que
presentaron enterocolitis fue de sexo femenino (55.6%), estadisticamente no se

demostrd una asociacién directa con la enfermedad.

Cuando se analiz6 la prematuridad, se observé que el mayor porcentaje de neonatos
que presentaron ECN correspondia a neonatos muy prematuros (EG 28-31 semanas)
y a los prematuros moderados (EG 32-33 semanas) con una media de 31.36 semanas,
lo que concuerda con estudios realizados por Nair (47) en EEUU y Garcia en Espafia
(70), en el cual los prematuros 29-33 semanas presentaron mas frecuentemente la
enfermedad. Estos resultados pueden explicarse ya que en los neonatos menores de 32
semanas existe un déficit de inmunoglobulinas, que provoca un desequilibrio entre los

factores pro y anti-inflamatorios.

El peso al nacer es el factor de riesgo mas comun para el desarrollo de ECN. En esta

serie de casos el mayor porcentaje de neonatos con ECN (50.3%) presento un peso
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entre 820 — 1200 gramos (media de 1132 gramos), lo que se relaciona con la literatura
mundial que indica que un peso més bajo al nacer aumenta el riesgo de morbilidad y
de manera particular de ECN. La enfermedad se desarrollé mas frecuentemente entre
el lero y 10mo dia de edad postnatal (en un 77.02% de los casos), datos similares
fueron observados por Bazacliuy Garcia (18,70) que mostraron un promedio de 13.8
dias de edad post natal en los neonatos de 30-31semanas que presentaron ECN.

Los estadios mas severos de la enfermedad se presentaron en menor frecuencia (I11A
3.37% y HIB 4.9%) en comparacion con los leves (1A en el 36.65% , el 11A en el
40.99% y el 1IB 8.07%), estos datos se correlacionan con un estudio realizado en 158
unidades de cuidados intensivos neonatales en Reino Unido, en el cual de los 211
neonatos diagnosticados con ECN el 45% presento el estadio | de la enfermedad vy el
21% el estadio 11, mientras que en Canadé los estadios Il — Il se presentaron en un
5.1% en los neonatos menores de 33 semanas (8). En ésta serie solo el 3.7% de los
pacientes requirio intervencién quirurgica (todos en estadio 111B), datos por debajo de
los reportados a nivel mundial, por ejemplo en un estudio de 8 afios realizado en
Espafa el 11.3% requirio tratamiento quirargico (70), estos resultados podrian ser
secundarios a que pocos pacientes presentaron estadios graves de la enfermedad.

Es llamativa la cantidad de pacientes que nacen por cesarea en la institucién estudiada
(257/313), lo cual puede obedecer al hecho de que el CHAM es un complejo
especializado en la atencion de embarazos de alto riesgo cuyo desenlace mayormente
es quirurgico. En ésta serie de casos y controles, esta via de nacimiento no determiné
diferencias estadisticamente significativas, datos similares fueron reportados por
Miranda (71) en su estudio publicado en el 2006 donde nacer por cesarea o via vaginal
no se determin6 como un factor relacionado con ECN, en contraparte Samuels (12) en
su revision sistematica mostrd a la cesarea como un factor protector con un OR de
0.60.

El mayor trabajo respiratorio con necesidad progresiva de soporte tanto de
oxigenoterapia como de ventilacion asistida ha demostrado aumento del riesgo de
ECN, algo que no se queda claro es si, el mayor riesgo es asociado a la ventilacion
mecanica per se 0 es debido a un mayor estado de gravedad del paciente como lo
reporté Choi en su trabajo en 2017 (84). En esta serie de casos la frecuencia de ECN

fue mayor en los pacientes con necesidad de ventilacion mecéanica, pero no hubo
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evidencia suficiente para demostrar un efecto sobre el aumento de la enfermedad, por
lo que no se puede definir como un factor independiente asociado a ECN; lo cual no
coincide con la literaria mundial como por ejemplo el estudio realizado en Italia en el
mismo grupo etario en el que la ventilaciébn mecanica si constituyo un factor de riesgo.

Es probable que determinar un error estadistico tipo beta en esta serie de casos.

Los estudios sugieren que la asfixia perinatal hace més vulnerable al intestino del
prematuro a estados de isquemia y por consiguiente el desarrollo de enterocolitis; el
presente analisis se observo una frecuencia baja de pacientes con asfixia severa (8.3%),
la asfixia moderada se presentd en un 36% y la depresion leve en un 31%, pero al
realizar el analisis de regresion logistica no se evidenci6 asociacion de riesgo (p=0.09),
hallazgos consistentes con los estudios realizados por Nair y Ahle (44,47) que
mostraron que el nivel de asfixia y reanimacion no afectd estadisticamente la

indicencia de ECN en especial pacientes de menos de 31 semanas de gestacion .

Las aminas vasoactivas son utilizadas para el soporte hemodinamico del paciente con
sepsis grave y permite mantener niveles adecuados de flujo sanguineo, lo que evita la
progresion de ECN (85); en esta casuistica el uso de vasopresores se identificé como
factor protector con un OR 0.62 IC (0.38-0.99). Cuando se realiz6 el analisis por
mortalidad las aminas demostraron también una disminucion de la mortalidad con un
OR 0.55 IC (0.32-0.93), podria ser importante analizar el momento en el cual se inici6
el vasopresor, para demostrar si el uso de aminas fue la causa de mejoria en la

sobrevida, tal como lo analiz6 Burns en su estudio de inotrépicos. (86)

Aproximadamente del 20 — 30 % de los casos con ECN se asocian a bacteriemia, por
lo que se sugiere a la sepsis como un factor que contribuye a la patogénesis de la
ECN(12);en esta serie de casos se observo una frecuencia elevada de sepsis (ECN
51.3%, No ECN 48.7%), pero el analisis de regresion logistica no demostrd un

aumento en el riesgo de desarrollar ECN (p=0.83).

El riesgo de ECN secundario al uso de catéteres umbilicales es controvertido, en esta
serie de casos se demostrd un evidente aumento en el riesgo de ECN cuando se realiz6
cateterismo umbilical en lugar del percutaneo, se observaron resultados similares en
los estudios publicados por Nufiez y colaboradores (13), en el cual se evalué a 500
neonatos y se observo que el 56% los casos que necesitaron la canalizacion de lineas
umbilicales desarrollaron ECN (OR 5,34, 1C95% 2,81-10,12).
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Uno de los hallazgos mas interesantes se encontré al analizar el subgrupo de pacientes
a los que se le realiz6 cateterismo percutaneo, en el cual se evidencio un aumento del
riesgo para ECN cuando el vaso elegido era la vena safena por sobre las venas
cefalica/basilica, con un OR 4.50 en el andlisis de regresion, este resultado es muy

importante, puesto que no ha sido sefialado previamente en la literatura.

La leche humana ha sido catalogada como un factor protector si es administrada de
forma exclusiva en los primeros 14 dias de vida, lo que reduce hasta el 83% de los
casos de ECN (54,87). Esta premisa ha sido demostrada en presente estudio, ya que
alimentar al neonato con leche materna disminuyd el riesgo de desarrollar enterocolitis
necrotizante con un OR 0.4 IC 95% (0.62-0.25) p=0.0001. En esta serie de casos el
uso de leche de formula significo un aumento de la probabilidad de desarrollar la
enfermedad con una p=0.005, del mismo modo mantener al paciente en ayuno
significd un mayor riesgo. Cuando se comparo el uso de alimentacion mixta versus el
ayuno, la alimentacién mixta disminuyo el riesgo de ECN cuando fue comparada con

los neonatos que recibieron formula exclusiva con un OR 0.39 IC 95% (0.92-0.16).

El inicio temprano de la nutricion enteral ha demostrado tener efectos protectores
sobre el desarrollo de enterocolitis necrotizante, como fue demostrado en un estudio
realizado por Sisk y colaboradores (2,88) quienes afirman que el riesgo de ECN
disminuye si se inicia la alimentacion entre el dia 1-4 de vida; resultados que son
congruentes con los encontrados en esta serie casos, ya que al iniciar la dieta antes del

cuarto dia disminuyo el riesgo de desarrollar ECN con una confianza del 95%.

El volumen administrado diariamente también demostro ser un factor protector, es asi
que los neonatos alimentados con volumenes superiores a 10 ml/kg, presentaron menor

riesgo de desarrollar ECN independientemente del tipo de nutricién que reciba.

La anemia produce una alteracion en la perfusion esplacnica lo que resulta en un
desequilibrio entre el aporte y consumo de oxigeno que predispone a la hipoperfusién
esplacnica. En este estudio la anemia otorgd un riesgo de OR 1.59. Para el desarrollo
de ECN, pero no se mostro una asociacion significativa entre ECN y transfusiones
sanguineas, aunque existio una mayor tendencia de enterocolitis en los neonatos
transfundidos, es probable que la causa para no evidenciar diferencia sea la cantidad
de pacientes reclutados, con un posible error tipo beta. Estos resultados coinciden con

los reportados por Teiserskas y Bartadiene en el 2019 (62), que encontraron que la
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anemia grave, pero no la transfusion de glébulos rojos se asociaba con mayor riesgo
de ECN.

Varios estudios prospectivos han demostrado de manera fehaciente la correlacion entre
la presencia de ductus arterioso persistente y el desarrollo de ECN. En la poblacion de
estudio la probabilidad de desarrollo de ECN mantuvo una frecuencia similar a la
reportada por Fox (89), con evidencia suficiente para demostrar asociacion de riesgo
con una razon de momios de OR 2.03; cuando se analizo el tamarfio del ductus y el
riesgo de ECN no se encontré evidencia suficiente para asociarlo como factor de

riesgo.

El analisis de la incidencia acumulada de mortalidad fue realizada en el periodo de
los afios 2018-2019, con una frecuencia de mortalidad del 14%, cifras similares a las
publicadas en la literatura que informan una mortalidad del 10-30% en los neonatos
con peso menor del 1500 gramos (2). En Cuanto a la severidad de ECN, el estadio 11
fue el mas frecuente en la poblacion que murid, el shock séptico fue la principal causa
de muerte tanto en pacientes con ECN como aquellos que no la desarrollaron. El
tiempo medio de edad al cual se produjo la mayor mortalidad en la totalidad de los
pacientes fue 27 dias, cuando se divide el tiempo de sobrevida entre aquellos que
desarrollaron ECN y aquellos que no, los pacientes con ECN tuvieron una vida media
de 31 dias, mientras que los pacientes que no presentaron ECN tuvieron una vida
media de 17 dias, esto no significa que la sobrevida fue mejor en los pacientes con
ECN sino, que las causas de muerte en la poblacion que no desarrollo ECN pudieron

ser mucha mas graves.
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CONCLUSIONES

Una de las patologias gastrointestinales mas serias que se presentan en el periodo
neonatal es la enterocolitis necrotizante y el diagnostico precoz sigue siendo un
desafio, esta enfermedad da lugar a hospitalizaciones extremadamente prolongadas,

morbilidad intestinal a largo plazo y conduce a muerte en el 30-50% de los casos.

El riesgo de ECN se extiende mas alla de los factores no modificables (edad
gestacional baja, peso al nacer y enfermedad grave) a los que a menudo se atribuye. Es

probable que los factores de riesgo modificables desempefien un papel importante.

Los resultados de este estudio sustentan que el desarrollo de ECN en prematuros es
consecuencia de factores potencialmente modificables relacionadas a las practicas de
atencion como son el uso de accesos vasculares entre ellos el cateterismo umbilical y
percutaneo por vena safena, el uso de leche de formula, asi como la cantidad
administrada de leche (inferior a 10 ml/kg/dia), asi como comorbilidades propias del

neonato como la anemia y la persistencia de ductus arterioso.

El uso de aminas, la alimentacion con leche materna exclusiva, la dieta mixta (leche
materna + formula) cuando no es posible el uso exclusivo de LM y el inicio temprano

de la alimentacién son factores demostrados como protectores.

La via de nacimiento (cesarea), ser pequefio para la edad gestacional, tipo de
oxigenoterapia, transfusiones sanguineas, APGAR y la sepsis, no determinaron
diferencias estadisticamente significativas para el desarrollo de ECN, pero son factores

que deben ser vigilados y analizados profundamente en otros estudios.

La alta mortalidad de los pacientes que desarrollan ECN esta intimamente relacionada
con las complicaciones derivadas de la misma como el choque séptico entro otros, por
lo que minimizar los factores de riesgo que la producen mediante el uso de protocolos

estandarizados deben ser parte del cuidado del paciente prematuro.
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RECOMENDACIONES

o La enterocolitis necrotizante tiene una asociacion claramente establecida con
la mortalidad por lo que la disminucion de cada factor que involucre riesgo en el
desarrollo de ECN debe ser minimizado.

o La cateterizacion percutanea por via femoral debe ser evitada en pacientes con
alto riesgo, por lo que se recomienda realizar mas estudios que puedan establecer una

relacion causal definitiva.

Manejo de protocolos de alimentacion:

» El aporte nutricional utilizado deberia estar constituido exclusivamente de
leche materna o leche materna donada, cuando no se pueda cumplir este
parametro, la nutricion mixta (materna mas formula) debe ser considerada
por sobre la alimentacion exclusiva con leche de férmula o el ayuno.

> Iniciar la alimentacién de manera temprana (antes del cuarto dia de vida).

> Estandarizar un ritmo de incrementos diarios de alimentacion (por encima de
20ml/kg/dia), para evitar la variacion diaria.

» Uso de probidticos

e Manejo de la anemia: pinzamiento tardio del corddén umbilical, minimizar las

extracciones sanguineas.
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Glébulos rojos

Hemorragia intraventricular
Hemocultivos

Inmunoglobulina A

Interleucina

Instituto Nacional de Estadistica y Censos
Leche materna

Lipopolisacéaridos

Patrones moleculares de bacterias
Nutricién parenteral

Organizacion Mundial de Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
Factor activador plaguetario

Persistencia de ductus arterioso
Polimorfonucleares

Patrones de reconocimiento de receptores
Retardo del crecimiento intrauterino

Sindrome de distrés respiratorio
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TANEC: Enterocolitis asociada a transfusiones

TGR: Transfusion de Glébulos rojos

TNF: Factor de necrosis tumoral

TLR: Receptores tipo Toll

TRAGI: Lesion intestinal asociada a trasnfusion
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

UNICEF: Fondo de Naciones Unidas para la infancia
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ANEXOS

Anexo A. Secuencia patogénica de la Enterocolitis Necrotizante

Incite Disease
Promote Disease

pormitDisease B

Fuente: Hunter C.

Expanded and abnormal
microbiota

Infant formula feeds

Immature or injured
13 gut barrier

Immature/activated systemic
and intestinal immune

system o )
Bacterial invasion

Upperman J. Ford H. Camerini V. Comprension de la

susceptibilidad del bebe premature a la enterocolitis necrotizante. Pediatr Res (23)
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Anexo B. Patogenia de la Enterocolitis Necrotizante

*+ Infeccidn =l

*  Antibidticos . lof  pei'™!  je; Microbiota
* Inhibidores de |a acidez gastrica l= l=l [=] =i

+ Alimentacién enteral

Translocacion bacteriana

Superficie epitelial

:D:I_T_I_‘_I_I—l_l—l_l

_——— Dafio epitelial ¥ | —— =
Migracion del enterccito Migracion del enterocito
|

I Muevo enterocito
I Maduracién y
| migracion

|

Inhibicidn

| Inhibicién Activacion de la
sefial TLR4
Inflamacion y
) » L NECrosis
* Circulacion mesentérica inmadura . .
* Disminucidn de la produccion ON  usfuncion |
« Auments ET1 _—— microcirculatoria
* Hipoxia

Fuente: Gasque- Gongora. Revision y actualizacion de enterocolitis necrotizante.
Rev. Mex. Pediatr. 405-410
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