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FHTRODUCC ¥} ON

{PLANTEAMLENTO DEL PROBLEMA)

La entefucolltls necrosante neonatal {ECH) os la emergencla adquirida -
mis frecuante de 1as salas de culdados intensivos neonatales {UCIN), Constl-
tuye aproximadamente del 5% al 107 de las admisloncs, implicando una mortal}l
dad de) 207 al LD de los casos. Esto muestra que ¢l tratamiento médico y/o-
quirdrgleo estdn adn lejos de cubrir, en toda sy magni tud, las eventualldaws

des de la evoluci dn gque puden blevar a Yo muerte a estos nifos.

E1l hecho de manejar a lus sconatos con sospecha de ECH cono si tuvieran
la enfermedid implice diversos rlesgos, cono el hecho de mane jar allmenta=--

cidn parenteral, debido a las siquientes rozones:

1. Impllca un alto costo, gue no s¢e justlifica cuandu se considera parte de
un mancjo prafl lactico.

2. Los recidn nacidos {(AN) sevwtidos a perlodos prolongados de alizenta---
cl&n parenteral presentan un descenso en los niveles de hemones gastrointes
tinales troficas como la gastrina, cnteroglucogon, moti Hlna, v polipéptido -
pancredtico. Esto condiciona un alto riesda de atrofia intestinal (1},

3. Lo allmentacifn parentesral no previens |a presentacion de ECN, unicamen
te retarda ¢l momenta de aparicion de las mani festaclones ¢lTnicas de ECH, -

debldo u que se difiure 2l inicio dr la alirentaci 6n por vla enteral (31).

Por lo anterier, consideramos mecesaria ld investiyecion de posibles me
dldas de prevencion y trata~iento terprancs de la ECHN, con ¢) objetlvo de --
prevenir efectivanente la presentacibn de la vafermedad y contar con una al=
ternativa terapdéutics en fases termpranas que pueda limitar la alta morbimor-

talidad de la ECH.



ANTECEDENTES::

La ECH a5 una enfoermedad abdoninal aguda de etlologia multlfactorial, -
que se presenta fundamentalmente en los primergs 21 dlas de vida (1,2), Se -
caracteriza por un amplio espectro de mani festaciones cllnicas, complicacio«
nes, gravedad y mortalidad, La ECH puede manifestarse con signos gastrointes

tinales leves, no progresivos, que evolucionan favorablemente sobretode copn=

a apllcaclén de una terapdutica adecuada, También se puede presentar cemo -
un cuadro rapidamenie progresivoe con akdoren agudo, cstado de chogue y rapi~
da evolucl&n hacia la peritonitis y perforacidn intestinal (1), £s importan-
te seAlar que la ECH es la principal cavsa de perforacién en el periodo reo-
natal; por arriba de entidades como Jo oclusidn Intestinal, perforacién |n=-
testinal espontdnea, enfermedad de Hirshprung, acclidentes con las sondas de-

alfmentacibn o drenaje v el Tleo seconial (1),

La frecuencioa de la ECH avwm:ntd con el advenimicnto de la Heonatolopqgfa-
moderna, al lograr guw los neonatos prematuros tuvicran mavor sobrevide, per
mitiendo de estea maners 1o exprosibtn de estd entidad, La ECH se observa c¢on-
mayor frecuencia en los RN de menor edad gestacfonal {1,3,4). €1 grupo de RN
que presentan con mis frecuencia ECH se encuentra enire los 1,000 grames y =
1,500 gramos. En los nenores de 1,000 aramos el porcentaje de ECH es mepor,-
pero debe sefnalarse que on este Gaso se trata de un se 50 estadlstico, debi-
do a gue estos pequenios tlenen mayor mortalidad y muchas veces mueren, antes
de Iniciar la alimentacion por vTa enteral. Esta condicién conlleva un retag
do en la manffestaci6n de la ECKR y renor trecuencla de presentacién de la en

fermedad {1},

Las manifestaciones ¢linicas de la ECN permiten que sea clasl ficada ene

tres estadfos clfnicos, inlclalmente propwestos por Bell y cols (5) y actual



mente modi flcados (1,3,6). En base a estos criterios se pusden establecer a-

decusdamente la conducta terapéutica y una evaluaclén prondstica (1,6).

Existe una serie de factores de riecge que se han relacionado fon la pre
‘encla de la ECM: cateterizaciédn umbilical, Apoar menor de § al minuto o me--
nor de 7 a 1os 5 minutos, hipotermia, persistencla del conducto arterioso y -
cardlopatTas conxinitas ciandgends, premsturez, policitemia-hipoerviscosidad, -
alimentach on con soluciones hiperosmolares, en grandes volimenes o on fnfus=s=
sidn rapida; exsanguinotransfusiones, asfixla perinatal, insuficiencia respi=
ratoria grave, hlpotension vy chroque, malformaci ones congénitas gastrointestl-

nales y hospitalizacion durante una epidemia de ECH (7-11),

La prematures s ¢l unico factor de riesgo gque se relaciona directamen-
te con la presentdcién de ECH, Con rotivo de esta asocclacion, se ha pensado-
en la ECY comno 13 forma de respaesta de un intestino inmaduro & diversos ti-

pas de agresion (3,6,11).

Estudias bien controlados han demcstrado que no hay una asociacién sig=
nificativa en furma aislada de ninguno de los foctores predisponentes duscr)
tos para la ECN (12=14}, Diversas !ineas de jnvestigacién han Intentado ex=-
traer de los factores de riewno la base etioléagica del padecimiento, sin con
segulrlo (11,15). La dnica condiciOn que tiene una asociacidn signifjcativa,

entences, 5 ka precaturer, que s¢ ghserva ¢n el 90/ a 93/ de los casos, El-

7% a 10Y restante cortespunde a neonatas de términe (1),

En cuanto a fa Ffisiopatolonla de §a ECH, adn persiste la controversia; =
ya que mientras alsono autores proponen a la alimentagién coma el factor fun
damental {2,10,15), otros explican la ECY ¢n base al factor hip&xlco-fsquém]
co (11) y unos ris en el factor infeccioso (12,87). Las tres 1Tneas de estu~

dlo tienen bases para considerar on fundamnto etloldyico.



La tesis de la alimentacion enteral como agente fislopatogénico, se apo
ya por el hecho de que la Gnica fuente de hlidréoeno gaseoso en ol hombre es-
la fermentaciOn intestinal de Tos aracares por las bacterias que principal--
mante se Jocalizan en el Intestine y es precisamente ¢ hidrégeno ¢} compor=
nente mds abundante (30%) que se cncuentra en las bulas gascosas que confor-
mant 13 nevmatosks intestinal observada en ECN (16), Los mecanismos qua se ==

hah propucsto son 10s siguicentes:

1. Pérdida del balance entre flujo sanguineo a fa mugasa Inptestinal, la ab
sorcl 6n de nutrientes y el gasto de ox<Tgena en 105 procesos dligestivos, lo =
cual resulta ep isquemla intestinal,

2, Al ¢xcederse los [Tmites de la capacidad enzlmitica, se determlina la --
malabsorcién de lactosa.

3.  Prollferacito excesiva de bacterlas, favorecida por un exceso do sustra
to.

[’ Alteraci 6n de los poternciales locales de &xldo-reducci 6n, gque permlten-
el surgimlento de un predominlo de bacterlas patdgendas.,

[N Reserva de sales billares limitada, que restringe la capacidad de npeu=-

trallzar endotoxinas bacterlanas,

La principal objecién a esta linea de estudio ¢s que in reducfdo nimero

de RN que no han recibldo allmentaci bn también presentan ECN (1,9,10,16),

La hipétesis de la hipakla-isquemia como factor etioléglico principal, =
sostiene que el fenbmenc del '"refic o de buceo' reduce drasticamente el flu=
jo mesentérico durante un evento hipbxlco. Estudfos de fluJo seTectivo han =
demostrade que 1a murosa intestinal es lo capa del tubo digestivo que més da
Ao hipéxico experimenta (1). E1 evento de vasoconstriccion no dafa al intes-

tino di rectamente, pero cuando cede este evento, en ¢l momento de la reperfu



sjon, se liberan radicales libres como el anlén swperdxldo que producen dafo -
calylar por ruptura del gllcocallx en ¢l epitelio intestinal, con la subsecuen
te posibllidad de invasidn bacteriana (1,11), La principal objecién en este ca
50 8 que en estudivs clinlcos controlados no se han observado db ferencias slg
ni ficativas en 1o presentacion de ECN contre grupoes de pacientes meonatos gque=
preseataban factores de riesgu condicionuntes de hipucia v 1os que no los pre=

sentaban {1,2,7.11).

EV1 fundamento principal de la tecrla infecel ose radica en gue epldoemt o=
loglcamenge st ha wbservadu la contencion de las brotes epldémicos de ECH gon=
la aplicacién die medidas de coantrol sanitario en las UCIN y salus de cunas, in
cluyendo el aislamiento o tos casos [ndices. Lo feila Je evidenela clinlca o~
experimental concluyentos respetuo o un agenie intecc)oso coman impide Tmpide-
fundamentar este LicLor cwmo J9ente prizario =n 1o patoginesis  de ja enfejfue=

dag (1,307

Santulli y cols (14) v hostoshe (1851 consideran e no us posihlo impo-
per 0 descartar alguao de los tres loctores y postulan gue deben estar prosens

tes cuapde mendcs, dos due ellow para gue se manifieste Ya enteredad.

Entre Vou esfucrzos para prevenie la ECH, se ha probado ¢l inicio Jde 1a
alimentacion enteral de nanera aradust, tanto en volumen cano an concentraci 6n
encontrande que no existe una di ferencia significativa en 1a presentacion de =
ECN entre grupgs doe RH con alirentacidn habltual y meenatos con alimentaclion -

graduada en volumen y concentracion (7,12),

En relacidn al ranejo del fucter infecel oso, no se ben obtenido resulta
dos satlsfactorios en monatos con ECN que han sido ~ane jodes con antibidticos
no absorbibles por via enteral 1,2.4), Ademds, luos riesgos de generar sobrein

fecciones por mleroorginismos opertunistas o por anesles Infecclosos con factp



res multiples de resistencla antimicroblano haten que este tipo de 'profilaxis
tratamiento' po esté Justl Ficade {1). Si bien se han podidgo aisiar agentes in-
focci0s0s comunes an epldemias de ECH de las ULIN (12,16), los mlcroorgani smos

alslados son muy diversos, princlpalmente Esclwirichla coll (12,17), Klebsiella

Q-neumoniae (18) , Enterobacter cloacac {19), y varias especies de Clostridium =
(12,20); asT como agentes virales: fowavirus (21}, Coronavirus (22) y virus -=-

Coxsackie B2 (23],

Ya que el factor hlpixico=isquémice o nivel [ntestinal puede jugar un =
Importante papel en la etiopatogenia de ta ECH, surge Ta inguictud de estudlar
el efecto benéfico que pueda tener et mejorar la perfusion espldenlca mediante
férmacos vasodi latadores del tipo de 1a dupamina, con la Pntencidn de prevenie

o Hmitor en ectapa inclpiente 1as lesiones proplas de la £CH,

L1 dopamina es una catecolamina natural, cuarto metabolito de 1a cadenn
sintética de la fenilalanipa a la epincfrina, Constituye cl neurotransmisaor -=
predominante on el sistema nerviose extraplramidal de los mamlferes, Su aplics
clbn farmacoldglca irds coumion es para ¢l tratarjiento del estado de chogque por -
presentar tanto actividad beta-agonista como alfa-agonista a nivel del sfstema
cardiovascular, Ticne ademis la propiedad especifica dy di tatar vasos renaleg=
y mesentdricos a travis de su efecto en receptores dopa-agonistas; tal afecto-
no puede ser eliminado con beta-bloqueadores nl con simpaticoliticos de efecto
alfa (25,26). £n aduitos se ha observado que con dosis mayores de 15 mcg/hg/mi
nuta el afecto alfe prodaning sobre wl efecto beta, es decir suprime la vasodi
lataci6n periterica y supera ademds al efecto dopa que produce vasodilataci on=

renal v mesentdrica conduclendo as! @ una disminucién del flujo repal (25),

En estudios prospectivos realjzados en neonatos que han amerlta o mane -

jo con dopumina, sc ha observago ingcremento o¢ la preslon arterial y del gasto



cardlaco dasde dosis de 0.5 a 1,0 méq/kg/minuto, atribulble al efecto beta=ago
nista y dopa-agonlsta de la dopamlna, una vez descartado que sca debldo a la -

llberacibn de catecolaminas (26).

En ¢) neonato que ha requerido altas dosls de dopamina, por arriba de 20
mcg/kg/minuto, ¢l gasto vrinario no se ve afectado ¢ incluso se incrementa. Es-
te efecto se atribuye a impadurez ¢n los receptores adrendrnicos {25). EV flujo
artoerial renal conscrvade, incluso con aktas dosis doe dopaming, reflieja qu la-
clirculactén esplidcnica en los 3H no disminuye por cfecto de este medicamento. -
ta fomadurcz de los receptores adremirgices se fundamenta en la ausencia de con
plicaciones de tipo arritmias y taguicardia en los RN mame jados con dosls altas

de dopamina {25).

Tanande ¢n cienta que 56 considura gue eno de los tres pilares de l1a (i=
siopatogenia de la [CH e ta Tsquemia intestinal, este cstudio pretende evaluar
el efecto profildctice de bo doporing en peunatos gun factores e ricsgo para -
presantar ECH. Se espera que su eteclo vasodi latador dul plexo espldcnico ascgu

re el rlego intestinal con um Hujo senguinca conservade farmecologlicamente.

OB JE T LV D

1. Evaluar ¢l eviectu de la dunamipa, a dosis de efecto dopa, como medlida =

profildctica en nconatos con factores de riesgo pare prosenier ICH.



HIPOTES I S

El uso de dopamlina en los neonatos con factores de rlesgo para entercolj=

tis necrosante disminuird la frecuencla de esta enfermedad,

HATERITAL Y HETODOS

Se Incluyeron 26 AN prematuros, nenores de 37 semanas de odad gostaclonal
fEG), establecida por valoracion de Dubowltz y/o de Capurro B, asT como por la
fecha de dltima nenstruacion (FUH), Se conslderd como erfter] o indispensable -

gque presantatan upu u warfos Factores de riesge {3,6) para ECH:

«~ Prematurez {EG menor de 37 semanas). .

- Pollcitemia, dlagnostfcada por un hematocrlito mayor del 657 en presenclo de-
datos e¢lTmicos (rubicundez, taguipmea, insuficiencla cardlaca, cianosls e igc
tericla).

~ Cateterlzacl6n de vena o arterfas unbllfcales,

= Exsangufnotransfusl on.

=~ Asfixla perinatal, constderada por un Apgar menor de 5 al mlnuto o menot de=
7 a los 5 minutes, Silverman=Andersen menor de 3 ] pacimiento o reanfmacion
neonatal con presion posltiva durante mds de 3 minutos,

= Datos clinicos sugestivas de hipaxia neonatal; estado de coma, ausenclia de =
mavimlentos oculares rotatorlos, resplracion periddica, crisis convulsivas =
en las primeras 12 horas de vida, parcsia motora proximal de miembros supes=
riares, opsocionos, puptlas dllatadas y Fljas.

= Alimentacidn enteral con soluclenes o fomulas que tengan upa osmalaridad ma



yor da 320 mDsm; con volimenes en bolos superlores a la capacidad gistrica o
administracibn de |la allmentaclén a infusién cdpida, mayor da 6 ml/kg/hora,
~ Insuflciencia resplratoria grave, considerads por un 5§} lverman-Andersen ma~=

yor de 6.
~ Hlpotens) én y/o ustado de choque,

« Hospitallzachién durunte una cpldemia de £CH,

Ko se incluyeron a los neonates de término, mayores de 37 semanas de EG,-
a los noonatos con peso menor de 1,000 g, ni a los paclfentes con cardliopatias=-
congénitas cianfigenas, para evitar posibles alteraciones hemodindmicas atribul
bles o los efectus de 1a dopamina, No se incluyeron tampoco @ los nconatos con

datos de ECHN,

Fueron exclufdos del estudio los neonatos que presentaron hemorragla Ipe=
tracraneana activa, arritmias y/o mani festaciones de hipersenstbilidad o aler=

qla a la dopamina.

CRITERIQS DE JNCLUSEON

1. Reclén packdos, senores de 268 dias de edad,
2, Do ambus sUxos.

. Prematuros monores de 37 semanas de EG.

& w

. Que presenten uno o varlos de los sigulentes problemasy
a) policitemia.
b) cateterlzaci®n dr vena o arteria wnbillcales.
e) exsahngulneotransfusion,
d) asfixla perinatal,
e) datos clfnicos sugustivos de hipoxia neonatal.

10



f) alimentacién enteral con soluciones hiperosmoiares, con grandes volimee
nes 0 a infusién riplida.
g) Insufieiencia respiratoria grave.
h} hipotenslén o estado de choque.
i) hospitalizaci6n durante una epidemta de ECN.
5. Consentimiento Informado por escrito del padre o responsable legal del RN -

{var Anexo t).

CRITERIOS DE NO INCLUSICN :

1. RN de téemino, mayotes de 37 semanas de EG,
2, Peso menor de 1,000 gramos,

3. Cardiopatias congdnitas clanbgenas.

CRITERIDS OE EXCLUS|ON :

T. Hemorragia Intracranecana activa.
2, Arritmlas,

3. HManlfestaciones de hipersensibllidad o alergia a dopamina.



SISTEMA DE EVALUACION :

A. Criterios de EXITO cn 12 prevenclén:
Pacientes que evolucionaron bien, sin presentar datos clinlcos y/o para=-
clfnlcos de ECN durante 21 dias despuds del Inicio da la admintstracidn da do=-

pamina o del placebo.

B, Criterios de BUENA evolucldn en la prevencion:
Pacicntes a 1os cuale se suspendié la allnentaclon enteral por una causa=-
no relaclonada con ECN, después de que habfan tolerado satlsfactorfomente la =

leche.

C. Criterlos de DUDA ¢n ta evaluci on:
Pacientes quw presentaron £CN on las primeras 24 horas de mane jo o pacien

tes en 105 que po se liegd a Iniciar la allmentactidn enteral,

D. Criterios de MALA evolucién:

Paclentes yue evoluci onaron haeia algdn cstadlo clinico de £EN despuds de

las primeras 24 horas de mancjo,

6 ) SERD bEL ESTUD | O :
Los 26 neonatos inclufdos en el estudio se asignaron por medi o de una ta=
bla de nimeros aleatorios ¢n dos grupes:

Al primer ;Jrupo de 13 peonatos se le admlinistrd dopamina por via Intrave=

nosa, a dosls de 5 mecg/kg/minuto, dilufda on soluclén glucosada al 5%. Se In=~=



fundi 6 a razén de un mililitro por hora por mdio de una bomba de infuslén con
tfnua. Este mane jo Se matuvo por un minime de 24 horas y se continuo el tiempo
necasario hasta que el paclente tolerd 13 allmentacion por vla enteral con le-

che,

Al segundo grupo de 13 neonatos se le adnlnistré solucidn glucosada al 5%
por via Intravenosa a un ritmo de infusi&n simllar al del prlmer grupo, agre--
gando a la solucl&n agua destilada en lugar del volumen carrespondiente de do-

pamina.

En ambos grupos se fnicid ta tolerancla de la allmentaclén enteral doe la=

sigulente manera:

En los RN de peso mayor a 2,000 g se Inlclé solucidn qlucosada al 2.5% ca
da 3 horas en un volumn ceorrespondiente al 1% del peso corporal manas 3 mb, -
En los menores de 2,000 g se inlcld soluel 6n glucosada al 2.5% por Infusifin ——
contfnua, a razdn de 1 mi/fkg/hore pot nedio de una sonda transpl 16rica de s1-—-

lastlz.

Se vigilb el perfmetro abdominol cada 2 horas, tomando ademds labstix y -
clinftest en cada evacuacfdn. Cuando se presentd distenslén abdominal, se sus=
pendi & la via enteral par 4 horas, pero sl &sta persistld o aumentd en presen=
cia de labstix con sangre moderada a alta y/o cllnltest de +4 a +4++, se consj~

derb como ECN grado |, y se calificd como evoluci fn HALA,

Cuando se enconted buena tolerencla, se cambi® cada 12 horas a solucldn =~
glucosada al 5% y leche materna a media di tuelbn o calostro (en su defacto Te-
che maternizada) en orden secuwenclal, aumentando los volGmenes a razén de 10 «
ml/kg/dla. Se aument6 entonces la concentracl &n ldctea al 15% y despuds se con

tinud tnerementando el volumen hasta 1legar a 150 ml/kg/dTa.



Se hizo un seguimiento durante 21 dfas a partir del ingrese al estudio pa
ra vigllar datos de sospecha o de certeza de ECH. Se toumaron radiograffas abdo
minales cn posicion de pie con proyecchidn anteroposterior cada 24 horas duran-
tc Yos prineros 3} dfas de mancjo con dopamlna o placebo y después solamente -~-
cuando ol paciente presentd datos clfnlcos que Tndlcaran tales estudios. §i du
rante cste perlodo el paciente no presentd datos de ECN {ver Arexo |1), se con

siderd como EXI1TO, S¢ anexan hojas de recoleccidn de datos (Anexo NI y (W),

ANALYISIS ESTADISTICO -

Los resvltadas se ordenardn para cada grupo segun los diferentes crite=e-
rios de cvaluacl 6n ya mencl onados en tablas de contigencla y se buscaron dife=
renclas entre el grupo con dopamina ¥y el grupo testigo mediante l1a aplica===
ci6n de una prueba de varianza no paramdétrica y se definieron las diferencias-

intefgrupales mediante la pruweba cxacta de Fisher (27).

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se rigid segan Fas normas de invest]gacidn bionddica en se--
res humanos determinadas por las Asamhleas Hidicas Mundiales de Helsinkl y de=
Tokie (28}, para Yo cual se Tnformd of responseble legal del AN candldate a In
gresar al estudio y se obtuvo un consentimlento informado por escrito segan la

forma anexa {AMEXG 1),



Cualqulier situacién atribulble a Jos procedimlantos pacesarjos para el es
tudio que pusiera en ricsgo la tntegridad fislica del sujeto en estudio, fue su

ficiente para exclufrio del mismo.

Se vigi 14 1a posibllidad de efecto colaterales de la dopamina durante su=-
administracidn, tales como afrltmias y reacclones de hipersansibillidad o aler=

gla o este fdrmaco,

RECURSOS :

ET unlverso de trabajo fue 13 UCIM del Hospltal infantil de México "Fede-
rico Gémez". Los racursos humanus que precliso el estudio fueron los del perso~
nal de la unidad vy 1os médicos que conlribuysren al desarroilu del protocoloe =
fuervn el Dr, {rnesiu Ramirez Navarrete y el Dr. Javier Mancilla Ramirez, con-
tando con la autorlzacidn de la Dra. Lucla Madrazo Bdez, Encargada del Bepartg
mento de Weonatologia ecn ausencia de la Dra, Dina Vitlanueva Garcia, Jefa del-

bepartamento de Neonatologla.

Los recursos materiales fucron estrictamcnte lcs hablituales de ta UCIN, -
puesto que lo dnlco que se agregd al mapejo habltual de los nifdos fue la dopa=

mina o el placebo {Sol, glucosada al 5%).



RESULTADOS :

Las caracter{sticas de Jos sujetos dc estudio se muestran da mapera | ndie

vidual en los cuadros 1 ¢y 2.

Los 26 RN prematuros que fueron jncluides en este estudio presentaban ca=
racterlsticas similares de:edad, que en ¢l grupo que recibld dopamina fue de =
1.23 + 1,05 dfas, en tanto que en el grupo testigo fuw: de 1,08 * 1,07 dras. En
cuanto a 12 €6 , correspondi® a 32.5 * 2,2 senanas para ¢] grupo dopamina (A)-
y 32.2 + 2.b semanas para el grupo testigo (B). EI peso en el grupo A fue de =
1.49 + 0.116 kg, contra 1,54 + €.372 kg para ¢! grupo B. Respecto al sexo ob==
sarvamas wna distribuci 6n mascullno: femenino de 5:8 en ¢l grupo A y B:5 an e
grupo B. E} grupo A tuvo un Apgar promedio a los 5 minutos de 7 + 1,63, versus
6.8 + 1.47 en el testigo. Ho cxisticron of ferencias eatre ambos grupes en los-

pardmetros menci onados (Cuadro 3).

El tnlelo de 1a allmentacion enteral en el grupo A fue a los 5 + 1,58 di-
as, variando de 2 a B dfas; cn tanto que en el grupo B fue de H.25 + 0,83 df--
as, ton varlacion de 3 a § dias. La duracidn de la allmentaci 60 por via ente=-
ral fue més prolongada en el grupo B, con 13.25 + b.29 dlas, c¢ontra 9,88 + -
4,78 dias en el grupo tratado con dopamina., En 5 pacientes de cada grupo no sc

1legd a iniclar la alimentacl én por via enteral por di ferentes razones.

En el grupo A se presentaren © cas50s da ECH en diversos ostadios clinfcos
4 correspondieron a ECN grado |, 1 caso a ELN grado i1 y uno mds al grade 111,
En el grupo B hubo 2 casos de ECN: 1 de grade | y el otre de grado 11 (Cuadro-
4}. En ambos grupos hubo defunciomes, 5 en cada uno, sin embarge, ninguna de =
las muertes tuve una causa di rectemente relaclonada con ECN, como se puede a--

preclar en los cuadros 1 y 2.



La clasificacion de la evolueibn clinica, de acuerdo a Tos criterlos de e
valuacl 6n establecidoes para este estydic fue do la sigulente manera: EXITO, 3=
casos en cl grupo A y 5 en ¢l grupo B; BUENA, 2 casos cn cada grupo; DUDA, 5 =
€asos en ambos grupos; MALA, 3 casos en el grupo tratado con dopamina y 1 caso
en 2l grupo testlgo (Cuadro 5). Las diferencias no furron estadisticonente sig
nl flcativas, como se puede apreciar por lo valores de la prueba de varlanza de
ranges de Friedman (X?' ~ 4,05, para un valor de p mayor ¢ 0,375) y el resulta
do de la prucha exacta de Flsher at cumparar los resultados da EXITO contra MA

LA evolucidn resultd un valer de p = 0,242,

DISCUSIOHN:

Todos los N de este estudio presentaban uno o mds faclores para ser con-
slderados con alto rlesgo de desarrollar ECH. £1 factor de riesgo para ECH que
ha sido considerado como ol mids fmportante es 1o prematurez (1) y en este tra=

bajo Vo consideramos como criterio de inclusion indispensable,

Camo puede apreciarse en los Cvadros 1 vy 2, 16 de los RH presentaban pro-
blemas asoclados condicionantes de hipaxia: 5 de cllos tuvieron sindrome de ==
membrana hlalina, 2 presentaron taquipaea transitorlia del! RN, 1 bronconeumonla
3 cursaron con perlodos de apnea y 1 con asfixia severa al nacimienta, Ademds,
3 paclentes tuvicron policitemia y 1 mds tuvo encefalopatfa hlpéxica. Todos es
tos facteres han sido asociados en mayor o mener grado o una frecwencla mds al

ta de ECH (7-11).

En cuanto al uso de catéteres uvnbilicales, sdlo 2 pacientes fueron sometl

dos & tste procedimiente antes de ingresar a nuestro hospital, ya que nosotros

17



reservamos esta manlcbra sblo para ¢l manejo Inicial de RN graves dentro de ==
1as primeras 4B hopas de vida extrauterina y se rotira en un plazo de 24 a L4B=
horas, De estos 2 patientes, 561o uno desarrollo ECH grado | después de haber-
sldo exsanquinado debldo a hiperbl il rrubinemia, utilizando un catéter §.v. en=
la vena yugular externa. De tal manerd que, no observamos und asociacién clara
entre 1a presencla de catéter unbilical y el desarrellio de ECH en este paclenw
te. En cambio, de up total de 3 RN quwe fueren sometidos o exsangul notrans fu---
si6n, 2 de ¢llos presentaron ECH. €ste hallazgo va de acuerdo con la fuerte a=
socfacibn entre este proucedinfente y lo presentoacion mds {recuente de £Ci, tal

cang ha sido reportado por otros autores {1,2,6).

Los resuitados del presente estudio muestran que fos dos grupos, dopamlna
¥ testigo, tuvieron caracteristicas generales harogénuas, por lo quo son oxpe-
rimentalmente camparables. Fo cuanto o) resultado de la evolucion ¢linicu, en-
CONtTamos que RO hay di ferencias sionl flcativas entre ambos geupos, Ne bechu, -

ENCONLy dines mas Casos de ECH en e qrupo tratado con dopaming,

Ho podemos elaborar uma conclusion definitiva en cuanto o ta ut}lidad de-
esta nmedida gque pretende ser profildctica, ya que el ninera de sujetos Invest]
gados en este estudio precliminar es pegueno aan. Aungue no tenemos di ferena«-
eias significativas en la comparacién Je ambus grupos, pudimes observar gue to
dos los casos dc ECH qrado | na progresaron a wn ostadio mds avanzade, Plapca=
mos contInuatr con und sequnda fase, conplenentaria de este estudlo, ineluyen=
do RN con grado | de sospecha de ECH para evaluar ¢l efecto de la dopamina en=-

la prevenclén de ECH estableclda {estadio 11),

Por shora, loinlco que podenous inferir con nuwestros resultados, cs que -
la dopamina emplcads en {u prevencidn de la ECHN no muestra di ferenclas canpara

da conptra un etoecto placebo. Esto concuerda con la hlpbtesis sotenlda por San-



tulll y cols [14) y Kosloske {15), schre el hecho de que ninguno de los facto-
res participantes en la fislopatogenfa de ECN son determlnontes alslamante en=

la presentacién de esta enfarmedad.

RESUMHEN:

La enterocolitls mecrosante (ECN) ¢s ¢ problema gastrointestinal miés fre
cuante en las unidades de terapla Intensiva neonatal (UCIN)., Constituye un 5%~

a 10% de los ingresos 9 las UCIN y la mortalidad es de 20% a HO%,

Aungue la ECN es de ctiologla multifactorial, e hipoxia Intestinael pare~
ce jugar un importante papel etlopategénico, por lo que decidimos probar el ea=
fecte en la prevenclion de ECN de un fdrmaco vasodf latader que mejore la perfu

sidn espldenica.

En este estudlo preliminar se incluyeron 26 recién nacidos (RN) prematu--
ros, distribuldos en 2 grupos. E! grupo A recibié desde su lngreso una Infu-=--
5T6n i,v, contlnua de dopamina, en tanto que el grupo B rociblé soluclén gluco
sada al 5% sin dopamina. La meta de sequimiento < la evoluelén clinica fue de
21 dias, Los resultados se evaluaron scqgin los criterios de éxito, bueno, duda

y malo,

£n ¢] grupo que recibid dopamina se presentaron 6 casos de ECN, mientrass
que en el grupe testigo hubo 2 casos. Hubo 5 muartes en cada uno e los grupos

si bien en ninguno de los casas la muerte se relaciond con ECN,

Los resultados de este estudlo no muestran di ferenclas en 1a provenci6n =

de ECHN mediante el uso de dopamina cuindo se compard con un efecto placebo,
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AHKEXO I,

HOJA DE  COHSENTIMIENTO

Ha sido Informads que ml hljala) e3td o riesgo de tener una enfermedad in=
tastlnal 1lamada enterncolltis nocrosanre.
Estoy de acuerdu cn gue se utillec un mealcarento 1lamado dopamina para tra

tar de prevenie esta enfemoidad en el resfds nacldo

actualmente hospitalizada .~ «F Hospizal Intangil de Mixizo '""Federico Gomez!',

NOMBRE DEL RESPONSABLE: __

FIRMA DEL RESPONSABLE: __

PARENTESCO:

HEXICO D.F,, A BE DL 198
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ANEXO 11

ESTADIOS CLINICOS DE ECN®

Stgnor grnerales

Signoa jatestinales

Supnns cudiofégicos

Tratamirnta

WA EUN estabiecuda.

158 FOCN cnahiecuda con
deteriio clinko,

I A FOCN avansada.

B FCNavanrata con
perfotacudn intesbinal.

Inssiabilidad 1 rmca
Apnea y bragicardia
Tuitabihdad » apatia

Inexsabilidad termana
Aphca y biaticardiz
e mas frec aenea
Letargia progrowna

Nignos dectaza oA
mis acidous

me tabhalica,
Plagquetnpenia
Hapungiremiqs
Hipproteine mia.

Signen de clajqa 14 H
mas acilony
mctabaolica ¥
LA EL TR
combinadas
Neouttapenia
Hiporensidn < haque
Cosgnacdn pniga-
vaweular diveminada

Tl qus 1 elapu bl A

Aanci | ia-Ramirez, J.: Ré;?ij;f:éua 6z, R.5.. Santos-

Resuduo philicn

= 3%

Thuenudn abdunnal
fexe,

Varmatoe o 1egpurpoa-
cron, Sangse ca hecer
A opia (e
modorado atio;
prachi de puas e
P angs

gl etapa | mas
endenies,

Ausencia de fundos
perntdlnom

Doior abdaminal

Sigoos de rlapa’§l A
mas dutnr ahdamnal
i

cnv
Enlema de patas
abdunngl

Masa abudoeainal fiya,
patpahle

Srpnas df elaps [EB,
rus evnlentey

A ahdamingl
patpable, perasienie.
Piastran en cusdesnie
wnighwe derecher del
abdomen

b ure L ctapua 11 A

Titatacidn leve deanst
nlestinales: edeena de
pated nledinal;
avelrs hudiosereos
Faldsn

Sighus de clapa 1 mas
ryidenges
Meumatius inteshnal
hinrar o en hurbujas.

Sipnos de clapa 11T A,
Myds figilitalasgs
onal

Ao

Soa inestinial dilagada
fyada

Sapmes de cLipa 118
mds a3 intextinal
A aatta fipa
tpersivienic)

bns remento dde |y
awius abdumen
blanca)

Signay de etapa 11 A,
MUY peusmopeTiEanen

Ayuna, sonda OG

Sal 1V BO- 1M mb A psdia
Anutndticos.

Ra de abdamen oFB havtas
Revaloracwin del manew en
LT

Avuno, sunda OG,
Antthifngus.

Almcniacdn parenteral,

Rx de ahdamen /K horas
pat 2 AIK horas,
Revaboracin de Ta 10 dids,

Asuna, sonda OG
Anubidnicn

Alhmentaon pasentesal,
Bicsbonaio de sodio,
Yaloar mancjn venhtatofin
Hx de abclumen <74 horas
Valotar lapa
paTacEAIEas
Hevaloravidn en 10 2 14 dias.

soia o

Ajyuno, sonda OG,
Antbiditicos,

Alimentacion parenicral
i arbunata de sodia
Manepo venlilalana

Sol 1 V. 2 100 mLstg.
Deparning 3 a 10 pegrhysmin
Varacenicns.

Valorar laparaiomia

Rz Jr abdornen ¢/4 horas,
Revulnracion ep b4 dias.

Tgual que ML B, mds:
lapararomia gon rescccion e
Sepmenios mnteslina ks Hecpi-
Luos y usioming o entero-
el fua B doimuss,

feciado, J.1.: Entercolltls =

necresante noonatal. Bol Med Wosp Infant Mex 1987: Wi: §552-563. {6}
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ANEXD 11 HOJA DE RECOLECCIOH DE DATGS

Dopaml na ()
Testloo ()

DOPAMINA EN LA PREVENWCION DE ECN
Drs. Ramirez Mavarreta, Mancll|ia Ramlrez.

1. Nombre 2, Registro 3. Sexo
4, Fecha de nacimlanto 5. Edad gaestaclonal por FUH
6. Edad gaataclonal por Dubowlitz 7. Edad dras
8, Paso g, Fecha da Ingrasc al astudic

10. Apgar . 11, Sllverman-Andarsan
12, Raanimacion perinatal (mlnutos) 13, Datos clinlcos sugastives da
hlpoxia: estado de cama , ausencia de movimlentos oculares rotetorios ( ),
respiraclon pari&dica { )}, convulslones en las primeras 12 horas de vida { ) pare
s]a motora praximal de miembras superfores { )}, opsoclonos (), pupllas dllatadas
y fllas { ). 14, Allmentacién enteral: soluclones hiparsmolares { ), grandes vp
tomanes { ) o Infusibn répida { ).

15, HMadlcamontos por via oral

16, Pollcltemia 17, Cateterizaclén de vena umbilcal { ) arteria umbl1ical
18. No, de exsangylnetransfusiones

Fachas 19, Insuficlencla raspiratorfia grave { 1}

Diagnéstico

20, HipotensiGn { )} 21. Choque { ) 22, Sospecha de sepsis ()

23, Cultivos posltivos:

SAHGRE fecha agente sensibl 11 dad antimbcroblana

LCR
ORI KA
COPROCTLT.
O0TROS

24, Mane jo; Antlibl&tlcos via désis dias

27. Apoyo ventiiatorio dlras
2B, Atlmentaclédn enteral: Infusien { ) o bolos [ }

29, Observaclones
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ANEXO 1V
DATDS CLINICOS Y PARACLINICOS

i)

3

23 b 5 6 2 8 9

10

11

12

13

1k

15

16

18

1, M stens{&n abdoninal

YA

1

0 __2)

2. Vémitos {nimero)
San a

.

haces
Reslduo gastrico [ 30%)

2. Dolor abdamlinal
. Ausencla de perlstalsls

7. Evrltoma parad abdominal

B, Masa abdominal flja

9. Piastrén cuadrante Inf, der.

3, Hipotermla

p Hipertetrmia

2, Appaas

3. Bradjcardias

L, Lrricabl Y1dad

5. Apatla

o Letaraia progresfva

7: _Hipotens|&n-choque

Coag, Intravasc, D] sem,

19, Cuenta plaguetaria
20, Sodlo sdrlca

21, Pretelnas sdéricas

Acldosl s matabbllica

-_Acldpsls respiratoria

L. Beutrdfilps totales

. Dilatacldn de asas

dema paped intastinal

27, Nivelag bldroaédpeos

28, Neumatps]s [ntestinal

23. Mewnatosis portal
30, Ascltis

31, _Asa intestina) fija

32. Heuntperitoneo




CUAGRO NO, 1.~ CARACTERISTICAS GEMERALES DE LOS RECUEMN MACIDOS INCLUIDGS EN EL GRUPO DOPAMINA

ND, HOH, KED E(AD E.G, SEXG PESQ i=G5' PIAGHOSTICO A MUERTE/CAUSA
1. nCS BUELDT 14 30s " 1.3 3 EQH=i, potentiolmente sdpti, ft S/ obstruccidn de cdnula endotragueal
co
3. nikl BABGLS nd s M 1,25 ! Encefalopatla hipdxlee~is~ 0 SI1/ hemorragia jntracranesna
qudmica
L. oy BAB726 Td 32s b 1,10 i Poemature2 N S1/ oapnea refractarta
7. nGR 646304 14 I1s f 7 i FLf-l, premsatarez L]
9. nu GLEESH id 34,5 &l 2,25 o OELN-) . tugulpnea transite~- I alty valuntarcia
rig deel reclen nacida
11, AR  {H6922 1d 15s F 1. b b LLH-T, potescialmente séptl i NO
ca
13 obG BhE1gT I s 3 1.05 7 bronconguwnonia v septicemia B S1F Broncomamunla y septicemlia secun~
secundaria daria
15, onG BbEIRY 3d I1s ! 1.0 u  fesbrsig hiadiaa 4 51/ beumotorax y hemorragla pulmonar
17, J4ov  Ghife 34 s no1.7 7 Mgmbrapa hialing E MO
19, Prth GLBIET 14 36s § 2.15 i Trouma ohsldtrlco E HD
2V, nRR &MABLO  1d 3hs Foot.13 L Presazurez,policitenia L HG
23. ot 651175 ad 33s Foo1.Bh0 G ELH-}) | potenclaimnte sép= M HQ
tica
5. ntP 551198 8y I9s Fora 9 ECU-[i1, putenclalmente sép M NO
tico

flo. = nimerof Hom. = nonbre/ d » edad en dfas/ £.G. = edad gestaclonal en semanas/ M = masculinag/ F « femening/

A-~5' = gpgar a Yos L mlnutos/ R = resuleado de Ya evaluacion/ £ o dxlto/ 6 » buena avolucién/ D = duda/ # = mala
evelucion



GUADRO 10, Z,- CARACIERISTICAS LEMERALES OF (05 RECIEN RACIDOS {KCLUIDDS LN EL SRUPD TESTIGD

f0. p0M. RER,  ERAD £t SENG PESD A-5' DIAGHOSTICD N R NUERTE /LAUSA
2, LY BL6426 14 iy i 1.35 7  €CH-i1, prenaturez a0 NG
L. oD sahe 24 ils F 1.3 i Astiala pevnatal o6 51/ hiperyllcenia
G, nRY BUETH2 od 27s " 1,2 i ivrwbrana hiaking B 51/ spres relractaela

B, nRit 5451256 1d i5s 3 1.6 Y ECH-1, taguipned teansitoria 0 HO

de ! recien nacido

10, nHE G007 iy 31.5 L3 1,065 ‘ Promatures, apnias D S\/ wbstrucclon de 1o cdnula endo
tragueil
17, nf#F bLL264 L 245 ¥ 1.12 1 Polleltenta E HO
T4, alh ELL6AT id k1% M F H] Howbrans hialina D S1/ Neumotdras
16, JRC  GhLTS0 29 12c " 1.62 7 Policitenla, potenclatmente [ N0
. séptico
15, nMa 851C10 o 11,5 " 1.6 i tembrang hallaa L tig
a0, nnn A5107) d 15s ] 2.3 i tutencialmente siptico E NG
7Z. nGJ3 51130 3d 30s F 1.7 L Promaturez £ NO {'g;?b
g
W, nLd 651TWO 04 31,7 M 1.3 ¢ Frematurez, apreas 8 51/ muerte soblta ‘t':?',ﬁ}
oo
26, VR BRI26G0 O 11,5 M Y.EL . Presaturez B o Y
3 -\'a;f
Mo, = nimera/ Mom. = nombre/ d = edad en dfas/ £.G. = edad gestaclianal un semanos/ 1t ~ masculino/ ¢ = Fomen) Mo/Ad
Acht o Apgar o Yos 5 minuros/ A = resultado de Va evaluselon/ E m dxfto/ 8 « busna evolugldn/ D w du H o= mata
evolue!dn AN,
ol g
S
r)
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CUADROD No. 3

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS RECIEN MACIDOS ESTUDEADOS

CARACTERISTICA A. GRUFC DOPAMLHA (13) 8. GRUPO TESTIGO (13)
EDAD {D1AS) 1.23 + 1.05 1.068 + 1.07
EDAD GESTACIONAL 32,40+ 2.2 32,2 2.4
{SEMANAS)

PESO (GRAMDS) 1,490 + 416 1,640 + 372
SEXD [H:F) 5.8 B:5

APGAR {5 min.) 7+ 1.6 64+ 1.5
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CUADRO HO, &

CASDS OE EHTERGCOLITIS KECRUSALTE DUKANTE EL ESTUDID

GRUPD ROPAMTNA:

1. ECH=! 10 DIAS 5,3 kg MALA HUERTE

2, ECH-I JDIAaS 1.7 kg puUDA  CuRACIOM
3. ECH-1 31 01AS 2.2 kg DULA  CURACION
4, ECH=1 1 DIA 1,6 kg oupAa CURACYION
5, ECH=11 11 blAs F.D kg mala CURALCION
6, ECH-111 7 DIAaS 1.1 4y ALy CLRACYON

GRUPQ TLSTICO:

1. ECH-L 1 DYAS 1.6 ky  DUDA CURAC I ON
2, ECH-1) 11 DIAS .3 ky  MALA CURACION




€

CUADAG ND, 5
LEVOLUCIOH CLINICA EX LOS CRUPGS ESTUDIADROS

_CRITERIOS DE_TWALUACION

GRUPD EXITO  DUENHA  DUDA  HALA
A, DOPAHINA 3 2 5 3
6. TESTIGO 5 ? 5 '

# DIFEREHCIAS KO SIGNIFICATIVAS POR ARALISIS
DE VARIANZA Y PRUEBA EXACTA DE FISHER
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