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COEFICIENTE DE ATENUACION DE LA ORINA

EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENTEROCOLITIS NECROSANTE
RESUMEN:
OBJETIVO: Determinar las alteraciones en la permeabilidad de la mucosa in-
testinal en pacientes con diagnostico de enterocolitis necrosante, mediante la
administracién de medio de contraste hidrosoluble, por via oral y analizando su
excrecidn en la orina, mediante la tomografia computarizada.
DISENO: Prospectivo, experimental, controlado, aleatorio.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron RN pretérminos, con peso menor a
1500 grs. divididos aleatoriamente en tres grupos a los cuales se administré una
solucién compuesta de material hidrosoluble (Iopamiron 370tm) y agua bidestila-
da por via enteral; 4-6 hrs. Posteriores se recolectd la orina y se procedié ala
medicién de la densidad en la regién que igualara al menos el 50% del didmetro
del contenedor.
RESULTADOS: Se empled estadistica descriptiva mediante medidas de tenden-
cia central y de dispersidn, estudidndose un total de 34 pacientes, 10 para el gru-
po 1,16 en el grupo 2 y 8 en el grupo 3. Observdndose diferencias significativas
entre los valores del coeficiente entre los tres grupos; en los controles radiogrd-
ficos hubo hallazgos significativos con relacién al grupe 2 y 3. En ninguno de los
pacientes se observaron complicaciones atribuibles al medio de contraste.
CONCLUSIONES: Eluso del medio de contraste no idnico empleade en la evalua-
cién del coeficiente de atenuacién en la orina de pacientes con ECN abre la posi-
bilidad pronostica en la evolucién del padecimiento, asi como un método eficaz en
el apoyo diagndstico de ECN en estadio IIa y IIb de la clasificacién del Bell en

forma oportuna.




INTRODUCCION.

La enterocolitis necrosante (ECN) es una patologia especifica del recién
nacido, en particular del nacido antes del término, caracterizada por signos y sin-
tomas gastrointestinales y sistémicos que incluyen: intolerancia a los alimentos,
vaciamiento gdstrico retardado, distensién e hipersensibilidad abdominal, sangre
microscépica y macroscépica en heces, letargia, apnea recurrente, dificultad res-
piratoria, perfusién inadecuada y miltiples alteraciones metabélicas asociadas. En
casos avanzados, progresa hacia acidosis metabélica severa, bacteremia, choque y
coagulopatia intravascular diseminada .

La incidencia varia entre las distintas unidades de cuidados intensivos neo-
natales pero, en general, se acepta que la frecuencia varia entre el 2% al 4% por
cada 1000 recién nacidos vivos en nuestro pais 2° . No hay predominancia de sexo,
pero parece haber cierta tendencia a presentarse con mayor frecuencia en gru-
pos poblacionales de bajos recursos econdmicos, quizd relacionado a los deficien-
tes servicios de salud en dichos grupos *°. No hay variaciones estacionales. La
mortalidad varia entre el 9% y 28% de acuerdo a reportes del National Center
for Health Statistics en los Estados Unidos °.

La etiologia es multifactorial y, de hecho, varios factores concurren a la
vez en un determinado paciente para desencadenar la enfermedad, entre elios la
edad gestacional, peso al nacimiento, asfixia perinatal, férmulas hipertdnicas, al-
teraciones hemodindmicas que comprometen la perfusién intestinal e infecciones
6-7'

Las alteraciones circulatorias parecen jugar un papel clave en la fisiopato-
logia de la ECN. Sin embargo, el mecanismo mediante el cual la disfuncién circula-

toria participa en el desarrollo de la ECN ain es especulativa. El fransporte de
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oxigeno intestinal estd regulada en dos sitios dentro de la microvasculatura in-
testinal: los vasos de resistencia y los esfinteres precapilares °. Mediante media-
dores hormonales y humorales estos mecanismos fisioldgicos se ven alterados y,
durante la fase de reperfusion del ciclo isquemia/reperfusion aparece dafio in-
tenso del intestino; ast, en tanto la reduccién sostenida del flujo dafia a la postre
la funcién de la mucosa, la restitucién del flujo acelera mucho mds el dafio de te-
jidos. De manera alterna, la hipoxia-isquemia podria inducir la preduccién y libe-
racién de factor activador de plaquetas que origina isquemia localizada por sus
efectos directos e indirectos sobre la microvasculatura pulmonar °. Otro factor
importante que contribuye a desencadenar este alteracién, o bien puede ser con-
secuencia de ella, es la mayor permeabilidad intestinal de los neonatos en compa-
racién con el nifio mayor y el adulto '°.

E) diagndstico se basa, cldsicamente, en el cuadro clinico, en alto grado
inespecifico, y en las imdgenes radiolégicas. De estas se describen la distensién
abdominal, aumento del patrén gaseoso, aumento del espacio interasa y la gastro-
megalia como signos tempranos. El signo radiolégico mds especifico de la ECN fo
constituye la presencia de aire en la pared intestinal, signo denominado neumato-
sis, en sus dos variedades morfolégicas, lineal y quistica. El neumoperitoneo es un
signo tardio de complicaciones como la perforacidn intestinal. Otros datos rela-
cionados, no precisamente al diagndstico, sino a una mala evolucién son la presen-
cia de hiponatremia y trombocitopenia.

Es bien conocido que a menudo hay disparidad entre los hallazgos clinicos y
radiolégicos en la ECN, y en la mayoria de las ocasiones no hay acuerdo entre neo-
natélogas y radidlogos sobre la presencia o ausencia de neumatosis intestinal %,
por lo que se han intentado otros métodos introduciendo material de contraste,

como el bario, para una mayor certeza diagndstica .
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Con el advenimiento de los medios de contraste hidrosolubles no iénicos, de
baja osmolaridad, ha sido factible el estudio contrastado del intestino en neona-
fos con patologia aguda de! mismo, debido a la ausencia de complicaciones secun-
darias a su uso como la peritonitis quimica secundaria al empleo de bario '°.

Estudios preliminares en intestino lesionado por isquemia en animales de
experimentacién han demostrado el paso de material de contraste no iénico (como
el iohexol), por via transmural hacia el peritoneo, su absorcién y excrecién en la
orina a través de los rifiones, sin complicaciones secundarias 2.

Como consecuencia de estos estudios surgid la idea de medir el coeficiente
de atenuacidn en la orina excretada por neonatos que recibieron medio de con-
traste no idnico (ichexol) y tenian alteraciones intestinales agudas como la ECN,
encontrando una significativa correlacidn entre los valores del coeficiente de
atenuacién en pacientes con alteraciones en la permeabilidad intestinal con la
consecuente absorcién del material de contraste y la ausencia de eﬂa en recién
nacidos con intestino morfoldgica y funcionalmente intacto 2.

Por ello, disefiamos un estudio aleatorio, controlado, ciego para determinar
la utilidad del coeficiente de atenuacién de la oring, utilizando medio de contras-

te no iénico de baja osmolaridad, en el diagndstico y prondstico de la ECN en re-

cién nacidos de bajo peso al nacimiento.




MATERIAL Y METODOS.

Poblacién. Se incluyeron todos los recién nacides pretérmino, con peso < 1500 g
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Gene-
ra} "Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social en el lapso comprendido del 1° de marzo de 1998
al 30 de septiembre de 1998. Distribuidos aleatoriamente en 3 grupos: el grupo 1
comprendié neonatos pretérmino sin patologia abdominal al momento de su inclu-
sidn al estudio aunque podian cursar con alteraciones a nivel de otros aparatos y
sistemas; el grupo 2 incluyd neonatos pretérmino con diagndstico de “sospecha”
de ECN de acuerdo a la clasificacién de Bell et al. 2% y el grupo 3 se formé con
aquellos recién nacidos pretérmino con diagndstico de certeza de ECN en base a
la clasificacidn mencionada.

Cada grupo fue, o su vez, subdividido aleatoriamente en 2 subgrupos: A y B
de acuerdo a si recibirian material de contraste no iénico (LOPAMIRON 370™,
Schering Mexicana, 5.A. de C.V.) o un placebo (agua bidestilada), respectivamen-
te.

Métodos. La solucién del medio de contraste no iénico administrada se compuso
de dos terceras partes de agua bidestilada y una tercera parte de material de
contraste formando un volumen total de 8 mL para neonatos con peso entre 1000
y 1500 g: y un volumen de 5 mL para aquellos recién nacidos con peso < 1000 g.
Conformande una solucidn con una osmolaridad aproximada de 244 mOsm/L, dis-
cretamente hipotdnica en relacién al plasma, que se administré a fodos los pacien-
tes de los 3 grupos subgrupo A por via enteral, mediante la técnica de gastrocli-
sis en 1 hora, a través de una sonda orogdstrica %. Los pacientes de los subgrupos
B recibieron fa misma cantidad de agua bidestilada con la misma técnica de ali-

mentacién y sirvieron como controles.




Después del paso del medio de contraste o del placebo, se procedid a re-
colectar la orina de los pacientes por espacio de 4-6 horas y el total se almacend
en tubos de ensayo pldsticos con tapa hermética para su posterior andlisis me-
diante tomografia computadorizada, Ademds se solicitaron radiografias simples
de abdomen en todos los pacientes entre 4 a 8 horas después de la foma del ma-
terial de contraste para verificar su pase efectivo hacia intestino y determinar
hatlazgos de interés si fuera pertinente.

El coeficiente de atenuacién de fa orina fue determinado en el Servicio de
Radiodiagnéstico del Hospital de Traumatologia y Ortopedia “Victorio de la Fuen-
te Narvdez” Magdalena de las Salinas del Instituto Mexicano del Seguro Social
por uno de los investigadores (SCG). Se empled un equipo General Electric Sytech
2000 con los siguientes pardmetros: 120 kVp, 80 mA, tiemps de exploracidn de 1
segundo, vista de campo de 15 cm y cortes de 3 mm de grosor. El coeficiente de
atenuacién fue medido en una regién que igualara al menos el 50% del didmetro
interno del envase contenedor.

El médico tratante a cargo del paciente fue informado de la inclusién del
pequefio en el profocolo de estudio pero desconocia la asignacién de su paciente o
un subgrupo especifico.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion de ambos
hospitales mencionados y por el Comité Regional de Investigacion de la Delegacidn
2 Noreste del Distrito Federal de! Institute Mexicano del Seguro Social. En to-
dos los casos se solicité aprobacién por escrito de los padres o tutores legales
mediante la firma de una carta de consentimiento informado.

Andlisis estadistico. Se empled estadistica descriptiva mediante medidas de
tendencia central y de dispersidn, tablas y grdficos. €| andlisis inferencial se

efectud mediante prueba U de Mann-Whitney. Se consideraron significativas di-
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ferencias con una p < 0.05, Los resultados se muestran como media ¢ error es-
tdndar.




ferencias con una p < 0.05. Los resultados se muestran como media £ error es-

tdndar.




RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 34 pacientes distribuidos como sigue: 10 pacien-
tes en el grupo 1; 16 pacientes en el grupo 2 y 8 prematuros en el grupe 3. Sus
caracteristicas generales se muestran en la tabla 1.

Todos los pacientes en los grupos 2 y 3 cursaban con otras patologias con-
currentes con la ECN. En el grupo 2 siete pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), tres con hemorragia peri-intraventricular, dos con sepsis, dos
con neumonia de adquisicién intrautering y dos con persistencia def conducto ar-
terioso con descompensacién hemodindmica. En el grupe 3 seis de los 8 pacientes
cursaban con sepsis de adquisicién intrahospitalaria al momento del diagnéstico
de la ECN y sélo 2 de ellos tenian como diagndstico dnico la ECN.

En el grupo 1 cinco de los 10 pacientes eran prematuros sin patologia que
fueron ingresados merced a su bajo peso al nacimiento sélo para crecimiento y
desarrollo y de los 5 restantes, 3 cursaban con alteraciones metabélicas (hipoglu-
cemia en dos de ellos e hipocalcemia en el otro) y los otros dos fueron ingresados
con sospecha de infeccidn sistémica que no fue corroborada.

Los resultados de la medicidn del coeficiente de atenuacién de la orina se
muestran en la tabla 2. Hubo diferencias significativas entre los valores del coe-
ficiente entre los 3 grupos, aprecidndose una tendencia ascendente de los vaiores
comparando al grupo sin patologia abdominal con los de sospecha y el de ECN co-
rroborada. No encontramos correlacidn entre los valores de densidad urinaria y el
coeficiente de atenuacion en los 13 pacientes en quienes se contd con examen de
orina para el andlisis de estas variables.

En el andlisis individual, observamos en el grupo 2 valores del coeficiente

de atenuacidn elevados en 4 de los 16 pacientes que posteriormente desarroliaron




ECN corroborada mediante hallazgos radioldgicos. Esta observacién no se repitié
en los pacientes sin patologia intestinal del grupo 1.

El andlisis de las radiografias simples de abdomen mostrd persistencia del
material de contraste no idnico intraluminal en todos los pacientes del grupo 1A,
al igual que en todos los pacientes del grupo 2A que no desarrollaron ECN. Sin
embargo, se observé desaparicién del medio de contraste intestinal en todos los
pacientes del grupo 2A que desarrollaron, posteriormente, ECN corroborada por
rayos X, asi como en todos los pacientes del grupo 3A, es decir, en todos aquellos
con ECN ya corroborada que recibieron medio de contraste.

Hallazgos incidentales durante el estudio de las radiografias de abdomen
fue el resaltado de las imdgenes de neumatosis en un paciente del grupo 3A y en
otro recién nacido del grupo 2A.

No hubo fallecimientos, en los pacientes del grupo 1. En el grupo 2 fallecie-
ron 2 pacientes, uno a consecuencia de complicaciones de hidrocefalia poshemo-
rrdgica secundaria a una hemorragia peri-intraventricular severa y el otro por
choque séptico y falla orgdnica miiltiple cuyo foco de origen fue el problema in-
testinal. En el grupo 3 ocurrieron 3 fallecimientos, 2 consecuencia de complica-
ciones de ECN con perforacidn intestinal y necrosis extensa de intestino delgado
y el otro a consecuencia de displasia broncopulmonar y neumonia intrahespitalaria.

En ninguno de los tres grupos se observaron complicaciones atribuibles di-
rectamente a la administracién del medio de contraste no idnico. Dos pacientes en
el grupo 1 presentaron vémite tras la administracién del medio de contraste, en
tal situacién se decidio diferir el procedimiento 8 horas y reintentarlo y en am-
bos casos fue aceptado sin problemas. No se presentaren problemas de tolerancia
en los grupos 2 y 3. E! perimetro abdominal medido antes y 2 horas después de la

administracién del material de contraste no fue significativamente diferente en
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estos dos grupos (dafos no mostrados). En ninguno de los pacientes se observé

eliminacién macroscopica del medio de contraste en los sistemas colectores de

ambus rifiones.
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DISCUSION.

El diagndstico de ECN ha descansado, tradicionalmente en la correlacion
de! cuadro clinico propio del padecimiento y los hallazgos en la radiografia simple
de abdomen. Sin embargo, la enorme variabilidad interobservadores en la evalua-
cién de placas de abdomen de neonatos con diagndstico de ECN, hace dificil de-
terminar la presencia o ausencia de la enfermedad con frecuencia 2 con las con-
secuencias derivadas del pobre o excesivo diagndstico de esta patologia.

El diagnéstico mediante estudios contrastados no ha tenide mejor suerte.
Ei empleo de bario se ha asociado a complicaciones potencialmente severas, entre
ellas el paso de gas intramural hacia la circulacién portal, debido a la presién
ejercida por el material de contraste: y el riesgo de peritonitis quimica con fre-
cuencia de consecuencias fatales. Los medios de contraste hidrosolubles estdn
libres de estos posibles efectos adversos, pero sélo se mantienen dentro del in-
testino para analizar su morfologia si la mucosa intestinal estd intacta, pues de lo
contrario son absorbidos hacia la circulacién general y/o periteneo, y dado que en
la ECN fa frecuencia de alteraciones de la permeabilidad es alta, esta circunstan-
cia limita la utilidad de estos medios de contraste %°.

Por otra parte, Rencken et al en 1997, describieron la utilidad de la medi-
cién del coeficiente de atenuacién de la orina en pacientes con y sin ECN en quie-
nes se administré medio de contraste no iénico por via enteral (iohexol), encon-
trando diferencias significativas entre los neonatos con y sin el padecimiento %,
Este abordaje basado en la observacidn de la absorcidn de medio de contraste no
iénico por el intestino con lesién isquémica tanto en humanos como en modelos
animales 2647, implica que ocurren cambios en la densidad urinaria consecutivos a

la absorcién de! medio de contraste a través de la mucosa intestinal isquémica
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lesionada, cambios ausentes en recién nacidos cuya mucosa intestinal estd intacta
y por lo tanto es impermeable al paso del material de contraste.

Nuestros resultados demuestran que el coeficiente de atenuacién de la
orina es similar en neonatos sin patologia intestinal que reciben o no medio de
contraste no idnico, este hallazgo es similar en pacientes con sospecha de ECN
que, finaimente, no desarrolion la enfermedad. Sin embargo, el coeficiente de
atenuacion de la orina es significativamente diferente en aquellos pacientes con
ECN establecida que reciben medio de contrasfe enteral en comparacién con los
que reciben un placebo. Hecho que manifiesta el paso de contraste de la luz ente-
ral hacio la circulacién a través de una mucosa intestinal con severas alteraciones
en la permeabilidad a consecuencia de mltiples factores, entre ellos la isquemia,
y su posterior excrecién por rifién. No parece haber diferencias derivadas del uso
del iopamidol en comparacién con el iohexol segiin lo reportado por Rencken et al.
22

Una observacidn de particular interés es la relacionada con coeficientes de
atenuacidn de la orina elevados en pacientes con sospecha de ECN que desarrolla-
ron el padecimiento posteriormente, pese a la ausencia de signos clinicos y/o ra-
dioldgicos en el momento de la realizacién del estudio. Esto hecho abre posibili-
dades prondsticas a la evaluacidn del coeficiente de atenuacidn de la orina en pa-
cientes con ECN estadio T en quienes quizd podria ser posible predecir los que
desarrollardn una enfermedad florida pues presentan ya lesiones severas en la
permeabilidad de la mucosa infestinal. Serdn necesarios estudios complemento-
rios para determinar la utilidad de la prueba en ésta poblacién de riesgo.

Los beneficios del control radiclégico posterior a la administracién del con-
traste son escasos si bien, en casos seleccionados, el paso del medio de contraste

puede hacer mds evidente una neumatosis intestinal pre-existente.
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No observamos efectos secundarios adversos relacionados al material de
contraste, la incidencia de ECN después de su administracién (2 de 34 pacientes;
5.8%) es similar a la ocurrida en pacientes prematuros con factores de riesgoe

similares a quienes no se administra contraste 2,




CONCLUSIONES:

En conclusién, la administracién de medio de contraste no idnico en pacien-
tes prematuros puede ser (til para la corroboracién del diagnéstico de ECN cuan-
do las radiografias simples de abdomen presentan datos sugestivos de esta en-
fermedad y puede ser una herramienta complementaria en el diagndstico cuando
no es posible la toma seriada de radiografias de abdomen en pacientes critica-
mente enfermos en quien se sospecha este padecimiento.

Existen datos sugestivos que el empleo de este procedimiento podria pre-
decir qué pacientes desarrollardn la enfermedad cuando no existen signos clinicos
ni radiolégicos que lo indiquen, aunque se necesitan estudios complementarios pa-

ra corroborar esta observacién preliminar.
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Tabk 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

&rupo 1 Grupo 2 Grupo 3
A B A 8 A B

Peso al nacer (g) 1376x240 |1280 : 155 1130 2 210 [ 1205+ 177 | 1225 + 83 | 1180 1 110
Edad gestacional (sem) | 32.321.1 1325+ 08| 310+16 | 316219 | 321216 | 319:07
Edad al ingreso (dias) | 143:21 | 108235 | 168:20 | 148+17 |201:28' | 172220
Sexo (n) ‘

Masculino 3 4 3 4 1

Femeninc 2 1 4 5 3
Apgar °

1 minuto 6 7 6 5

B minutes 7 7 7 8 7
Creatinina sérical 11:02 | 09:01 | 12201 [ 091£04 ] 13203 | 121202
(mg/dL) |

wilores mostrados come mediana.

! p < 0.05 en comparacidn a todos los otros subgrupos.
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Tabla 2. Coeficientes de atenuacién de la orina en los grupos de estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
A 8 p A B P A B p
Coeficiente
deatenuacidn | 3.5¢14151+12| ns |147¢55164+15(<0021433+268 712101000
de la orina*

* valores de p indican diferencias entre subgrupos A yB de cada grupo, respectivamente. Los valores se

muestran come media + error estdndar,
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