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RESUMEN

INTRODUCCION. La enterocolitis necrotizante (ECN) se define como un proceso inflamatorio intestinal
agudo que aparece principalmente en neonatos con bajo peso al nacer, caracterizado por necrosis
isquémica de la mucosa intestinal. Los criterios diagnésticos modificados de Bell definidos en 1981
incluyen datos compatibles con otras patologias que pueden retrasar el diagnostico y tratamiento. Se han
estudiado varios biomarcadores (tiles para un diagnéstico mas preciso. La cuenta total de monocitos
sanguineos es uno de ellos y su descenso se ha identificado como un indicador de ECN en neonatos con
muy bajo peso para la edad gestacional.

OBJETIVO GENERAL. Conocer los niveles de monocitos sanguineos en los pacientes con ECN
hospitalizados en el Hospital General “*Dr. Manuel Gea Gonzalez™" del 2012 al 2017.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.
El universo del estudio fueron los expedientes de los pacientes de la Division de Neonatologia de nuestro
hospital entre 2012 y 2017. La poblacién fue definida por la sospecha de ECN, reportada en los censos
diarios de la UCIN. La muestra del estudio se conformé con los expedientes que después de la revision
se confirmé que contaba con diagnéstico de ECN y que contaran con estudios de biometria hemética
antes, después y en el momento del diagnéstico. Por medio de estadistica descriptiva se estudiaron las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, asi como lo valores de monocitos sanguineos.

RESULTADOS. Se integraron 120 expedientes con sospecha de ECN, de los cuales 35 contaban con
diagnéstico documentado con ECN. El peso al nacer fue de 1631+697 gramos y el 65.7% tuvieron edad
gestacional entre 32-37 SDG. La media de la cuenta de monocitos sanguineos totales antes del
diagnéstico fue de 1177+ 815 x 10%l, al diagnéstico de 1468+990 x10%/l y después del diagnéstico se
describieron en 1420+1008 x 10%ul . Cuando se estratificaron los datos por peso al nacimiento, se
encontrd que el grupo de recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer (<1000 gramos) tuvo un
nivel de monocitos antes del diagnéstico de 2140£1431 x 10%ul y al momento del diagnéstico de a
980+383 x 10%/pl.

CONCLUSION. La descripcién de la cuenta de monocitos sanguineos totales en lo recién nacidos con
ECN con peso extremadamente bajo al nacer antes del diagnéstico fue en promedio de 2140 x10%ul y al
momento del diagndstico de 980 x 10%/pl. Es necesario realizar estudios analiticos para considerar si las
diferencias pudieran ser estadisticamente significativas y mejoren la calidad de la evidencia.

- Palabras clave. Enterocolitis necrotizante, monocitos sanguineos, recién nacido, prematurez, criterios de

Bell, biomarcador.



INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un proceso inflamatorio intestinal agudo que se presenta
principalmente en neonatos con bajo peso al nacer, caracterizado por necrosis isquémica de la mucosa
intestinal, que puede conducir a perforacién y peritonitis. Es la emergencia gastrointestinal més frecuente
en los recién nacidos prematuros, se manifiesta de manera inicial con signos inespecificos, pero presenta
una rapida progresion que puede ocasionar la muerte’,

Los primeros reportes de entidades parecidas a la ECN provienen de unidades de cuidados especiales
en hospitales o sanatorios de Paris y Viena que alojaban recién nacidos prematuros. En los hospitales
infantiles de Zurich y Berlin era considerada como una infeccién nosocomial, sin embargo, se describe
formalmente a partir de 1952 cuando se realiza su caracterizacién clinica y anatomopatol6gica por
Schmidt y Quasier?.

Debido a los avances en la neonatologia que otorgan una mayor sobrevida a los recién nacidos con peso
bajo y extremadamente bajo para la edad gestacional, la incidencia de la patologia no ha disminuido. Se
presenta en 0.5-5 pacientes por cada 1000 nacidos vivos, pero la frecuencia en los neonatos menores de
1500 gramos va del 5 al 22% de acuerdo a la serie que reporte, los nifios de término representan el 5-
35% del total de los casos; la morbilidad oscila alrededor del 9-28%, del 30-50% requieren de
intervencién quirdrgica y la mortalidad llega a alcanzar hasta un tercio de los pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad’.

Es la causa principal de sindrome de intestino corto secundario a reseccién por necrosis en la poblacion
pediatrica®, pero también desarrollan microcefalia y retraso severo del neurodesarrollo hasta el 25% de
los afectados. Se espera que las cifras aumenten ya que el namero de sobrevivientes de ECN es mayor
en la actualidad. En Estados Unidos el costo anual de la atencién por esta patologia es entre 500
millones y 1 billén de délares, en México implica 216,666 do6lares por paciente’.

Ademas de la prematurez y el peso bajo para la edad gestacional, existen otros factores de riesgo para el
desarrollo de esta entidad ya que comprometen el flujo sanguineo entérico como son el consumo

materno de toxicos, estrés o hipoxia/asfixia perinatal, Apgar bajo al nacimiento, sexo masculino,



situaciones que ocasionen hipoperfusion tisular (malformaciones gastrointestinales, malformaciones
cardiacas como persistencia del conducto arterioso, hemorragia intraventricular, neumotérax, sepsis,
enfermedad de membrana hialina, acidosis metabélica, ventilacion mecanica), tipo e inicio temprano de
alimentacion enteral (ya que las férmulas hiperosmolares condicionan lesiones en el enterocito),
presencia de residuo géstrico mayor a 30%, uso prolongado de antibioticoterapia, uso de bloqueadores
H2 o bien situaciones con escasa secrecion de acido géstrico, uso de nutricién parenteral a través de
catéter umbilical en posicion baja y transfusiones de concentrado eritrocitario sin ayuno®. También se
han identificado predictores independientes de progresion a enfermedad severa o fatal (necesidad de
tratamiento quirtrgico o muerte): madre menor de 20 afios, haber recibido maniobras avanzadas de
reanimacion al nacimiento y no haber sido alimentado antes del diagnéstico.

La fisiopatologia de la ECN no esta totalmente aclarada, de lo que no cabe duda es que se trata de una
entidad multifactorial que implica la combinacién de predisposicién genética, inmadurez intestinal,
desequilibrio del tono microvascular, colonizacion intestinal anormal y mucosa intestinal inmunorreactiva®,

- Inmadurez intestinal: debido al poco desarrollo de la motilidad, digestién, absorcién, funcién
inmunoldgica y de barrera del intestino, el recién nacido prematuro o con factores de riesgo se
encuentra con alta probabilidad de una lesion intestinal. La inflamacién y necrosis, se debe a que
el epitelio del feto y del recién nacido, acostumbrado previamente a un ambiente libre de
microorganismos, expresa de manera incrementada al receptor toll like 4 TLR4, contrastando con
una expresion disminuida del factor nuclear de transcripcion KB (NF- KB)*. Ademas, se ha
‘observado que multiples citocinas y quimiocinas reclutan células inflamatorias de manera
exagerada en nifios con ECN, especificamente la interleucina 8, que regula la migracién de
neutréfilos al sitio de la lesién y las acciones biologicas de otros leucocitos no neutréfilos que
incluyen a los linfocitos y a los monocitos®.

- Colonizacion intestinal: se basa en que la ECN no se presenta hasta después de la primera
semana de vida, momento en que bacterias anaerdbicas ya han colonizado el intestino, ademas
que muchos de los afectados tienen de manera concomitante bacteriemia, sin embargo, no se ha
aislado un microorganismo causal directo®. Estudios que comparan cultivos de heces de recién

nacidos prematuros y de término a la edad de 1 semana, 1 mes y 2 meses, asi como antes y



durante la ECN, reportan que la flora incrementa de manera importante después de la primera
semana de vida, la presencia de microorganismos anormales y disminucion de la flora intestinal
en nifios con ECN’.

- Hipoxia isquemia: ambos elementos controlan el tono de la microvasculatura relacionado a la
presencia de oxido nitrico y endotelina, sin embargo, esta hipdtesis que por mucho fue
considerada la principal causa de ECN, actualmente se encuentra en controversia ya que la
hipoperfusién mesentérica en modelos animales no prob6 que ocasionara ECN, y es apoyada por
la existencia de trastornos de perforacion espontanea en nifios a término®.

Las manifestaciones clasicas de la ECN incluyen la distension de asas intestinales, cambios en la
coloracion de la piel abdominal, intolerancia a la alimentacién, distensiéon abdominal, hipotension,
neumatosis intestinal y gas en vena porta o en cavidad abdominal®. Actualmente los parametros mas
aceptados para establecer el diagnostico son los criterios de Bell descritos en 1978 (modificados en
1981) para clasificar los estadios o la severidad del cuadro de acuerdo a los datos clinicos y radiograficos
(Anexo 1y 2)°. Sin embargo, éstos cuentan con varios limitantes como el hecho de que existen pacientes
con ECN severa o que requieran cirugia con manifestaciones de estadios iniciales, mismas que son
inespecificas y compatibles con otras patologias que se presentan en nifios de término o sin factores de
riesgo®.

De acuerdo con el estadio de Bell modificado en el que se encuentren el manejo incluye una amplia
variedad de medidas: monitorizacion estrecha, uso de antibidticos con cobertura contra bacilos gram
negativos y aerobios, ayuno, descompresion intestinal con sonda, laparotomia exploradora, reseccion
intestinal y colocacién de drenaje’®. Asi como los criterios diagndsticos no han cambiado desde 1981, el
manejo tampoco lo ha hecho desde el reconocimiento de esta enfermedad. Esto indica que a pesar de
ser una entidad ampliamente estudiada, las medidas preventivas han permanecido sin resultados por
décadas, hecho que refleja la necesidad de una mejor definicion de los criterios diagnésticos o bien al
uso de biomarcadores que expresen adecuadamente el desarrollo y progresion de la ECN3°.

Las medidas preventivas de ECN incluyen alimentacién con leche materna exclusiva de manera precoz
(antes de los 4 dias de vida), administracion de probiéticos y prebidticos en menores de 34 semanas de

edad gestacional o menores de 1500 gr', administracion de fortificadores de la leche materna, factores de
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crecimiento, agentes anticitocinas y glucocorticoides prenatales. Existen medidas controversiales como el
retraso de la alimentacion enteral e introduccion de manera paulatina, ya que esto lleva a atrofia
intestinal, incremento de la permeabilidad e inflamacién, desarrollo de sepsis tardia y uso prolongado de
nutricién parenteral™. Otra de ellas es el uso de antibiéticos via oral de manera profilactica ya que
incrementan la incidencia de colonizaciones y resistencia bacteriana’.

Ademas de ampliar las medidas preventivas, se requiere de otros criterios que contribuyan a distinguir
entre ECN y otras posibilidades diagnésticas. Las estrategias para establecer esas diferencias deben
incluir el uso de biomarcadores altamente sensibles y especificos que nos permitan determinar con mejor
precision cudles son los nifios con mayor riesgo de desarrollar ECN.

Se conoce que el intestino prematuro, al encontrarse en una situacion proinflamatoria, aumenta el riesgo
de ECN, ademas los cambios hematolégicos podrian favorecer una translocacion bacteriana que a su
vez desencadena una respuesta inflamatoria local y sistémica potencialmente fatal ya que el intestino del
prematuro es inmaduro en cuanto al desarrollo de la inmunidad innata y adaptativa. La respuesta
inflamatoria sistémica producida, se caracteriza por elevacién de las citocinas importante en el
diagnéstico y para el prondstico.™

Los biomarcadores pueden proporcionar una mayor precisién para diagnosticar la ECN e incluyen
marcadores de inflamacion, disfuncién intestinal, cambios hematologicos y caracteristicas clinicas; los
biomarcadores existen sin embargo no se utilizan con frecuencia en la practica clinica.'™

Es conocido que los monocitos se relacionan con el desarrollo de evenios proinflamatorios y en un
estudio realizado en Estados Unidos al hacer la revisién de 69 expedientes de pacientes con diagnéstico
de ECN y con muy bajo peso al nacimiento, se compararon con 257 controles que incluia pacientes
unicamente con intolerancia a la alimentacién; ambos grupos en el rango de edad gestacional de 26 a 29
semanas. Los resultados demostraron una disminucion de la cuenta de monocitos de 1.7x109/L a
0.8x109/L en ECN en estadio Il, en estadio Il disminuy6 de 2.1x109/L a 0.8x109/L , no hubo cambios en
la cuenta de monocitos en el grupo control; el analisis de los datos demostré que una disminucion de la
cuenta absoluta de monocitos mayor al 20% en un paciente con intolerancia a la alimentacion orienta a la
presencia de ECN con una sensibilidad de 70% y especificidad de 71%." Nuestro estudio es un

observacional, descriptivo y retrospectivo, cuyo objetivo fue conocer los niveles de monocitos sanguineos
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en pacientes con ECN en el Hospital General “"Dr. Manuel Gea Gonzalez™ de 2012 al 2017 y describir

los cambios antes, en el momento del diagnostico y después.

MATERIALES Y METODO

Se realizé una blsqueda de los expedientes de los pacientes de la Division de Neonatologia que
ingresaron de enero de 2012 a diciembre de 2017. Con base en los censos diarios se recabd el nimero
de registros que documentaron Enterocolitis Necrotizante como sospecha diagnoéstica. De estos
expedientes se incluyeron en la muestra los que tuvieron confirmacion diagnéstica de ECN y que
contaban con estudios de biometria hematica antes, en el diagnéstico y después. Se obtuvo informacién
del expediente clinico y se extrajeron los datos en una base de Microsoft Excel, las variables que se
documentaron fueron sociodemogréaficas y clinicas, asimismo los valores de las biometrias hematicas
tomadas antes, en el diagnostico y después. Con estadistica descriptiva se analizaron estos datos,
utilizando medidas de tendencia central y dispersiéon (medias y desviacion estandar para las variables
cuantitativas, y porcentajes para las variables categéricas). Finalmente, estos mismos datos se
describieron estratificando por grupos de acuerdo con el peso al nacimiento y posteriormente con base
en el estadio de ECN. Los resultados obtenidos fueron representados con tablas y gréficas de barras.
Todos los procedimientos se iniciaron una vez que el comité de investigacion y ética en investigacion de

nuestro hospital aprobd nuestro estudio.

RESULTADOS

Un total de 65 expedientes tuvo documentado como sospecha diagnostica Enterocolitis Necrotizante en
la Division de Neonatologia de enero de 2012 a diciembre de 2017. De ellos, 35 expedientes tuvieron
confirmacion del diagnéstico y contaban con estudios de biometria hematica antes, durante y después del
diagnostico. En las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes cuyos expedientes se
estudiaron encontramos una media de peso al nacimiento arriba de 1500 gramos, con un mayor
porcentaje del grupo de edad gestacional entre 32 y 37 semanas de gestacién y un Apgar a los 5 minutos
en la mayoria de la muestra entre 7-10 puntos. Asimismo, el uso de glucocorticoides prenatales se utiliz6

en menos del 10% de los pacientes. La edad promedio de diagnéstico de ECN fue a los 12 dias de vida.
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Ningan paciente fallecié durante su estancia en la unidad de cuidados neonatales. (Tabla 1) La cuenta
total de monocitos sanguineos se comportd de la siguiente manera: en el total de los pacientes con ECN
(n=35), los valores tienden a ser mayores en el momento del diagnostico y después del diagnostico, con
una media antes del diagnéstico de 1177 + 815, en el momento del diagndstico de 1467 + 990 y después
del diagnéstico de 1419 + 1007 (Figura 1). Cuando los datos se estratificaron por peso al nacimiento, se
encontré que el grupo con peso al nacimiento menor a 1000 gramos la cuenta de monocitos es menor en
el momento del diagndstico con 980 + 383 versus 2140 + 1431 antes del diagndstico. La cuenta de
monocitos en los otros grupos (1000-1500 gramos, 1500-2500 gramos y mas de 2500 gramos al nacer)
tuvo se cuantificé con un namero mayor (Tabla y figura 2). Por otro lado, al estratificar los datos por
estadio de ECN, tuvimos valores muy parecidos entre los distintos grupos, con una cuenta total de
monocitos mayor al momento del diagnéstico(Tabla y figura 3). Finalmente, las caracteristicas de la
biometria hematica estudiadas en nuestro estudio como son: monocitos totales, hematocrito y plaguetas,
tienen comportamientos distintos entre los valores obtenidos antes y en el momento del diagnéstico, por
un lado, los monocitos son mas abundantes, por otrol lado, el hematocrito que se cuantifica en menor
proporcion méas notoriamente después del diagnéstico y las plaquetas que permanecen en niveles

normales. (Tabla 4).

DISCUSION

Un biomarcador se define como un criterio objetivo cuya medicion puede indicar de manera predictiva la
presencia de un proceso biolégico normal, patolégico o una respuesta a una intervencién. Estos pueden
ser moleculares, histoldgicos, de imagen o bioquimicos. Su importancia radica en que aportan precision
para definir el diagnéstico temprano de las enfermedades, asi como una valoracién cuantitativa de la
severidad o evolucién de estas.

Se han estudiado varios biomarcadores que se asocian al grado de severidad y mortalidad en la ECN,
por ejemplo la proteina C reactiva, interleucinas, calprotectina y a1-antitripsina. Se han incluido también
algunos indicadores del hemograma como los cambios en el indice banda/neutréfilos, la disminucion del
recuento de plaquetas y de la hemoglobina, aumento de los eosindfilos tras una transfusion, y la caida

aguda en el recuento absoluto de monocitos.
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Remon en 2014, en Estados Unidos, realizé un estudio de casos y controles de pacientes con muy bajo
peso al nacimiento (rango intercuartil 956 gramos), en donde se compararon 69 expedientes de pacientes
con diagnostico de ECN contra 257 controles de pacientes (inicamente con intolerancia a la alimentacion;
ambos grupos en el rango de edad gestacional de 26 a 29 semanas. Como resultados, se identificé que
la disminucion de la cuenta de monocitos de 1.7x10%L a 0.8x10%L en ECN en estadio Il y de 2.1x10%L a
0.8x10%L en estadio lll, contra una ausencia de cambios en el grupo control. Concluyeron que la
disminucion de la cuenta absoluta de monocitos mayor al 20% en un paciente de muy bajo peso al nacer
con intolerancia a la via oral, podria considerarse un biomarcador de ECN con una sensibilidad de 70% y
especificidad de 71%.

En el mismo sentido, en nuestro estudio encontramos que la cuenta total de monocitos en el momento
del diagnoéstico en los pacientes de peso adecuado, peso bajo o muy bajo peso al nacimiento es mayor
que antes de realizar la integracion diagnéstica. Sin embargo, en el grupo de recién nacidos de peso
extremadamente bajo, los niveles de monocitos al momento diagnéstico son menores con respecto a los
cuantificados al menos 24 horas previas al inicio de sintomas, lo cual coincide con lo reportado por
Remon.

Las desventajas de nuestro estudio radican fundamentalmente en ser un estudio observacional
descriptivo, con muestreo por conveniencia de los casos de ECN en 5 afios en nuestro hospital. Ante
estas limitantes, sera necesario realizar estudios con mayor nivel de evidencia que permitan encontrar

asociaciones y diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSION

En nuestro estudio pudimos encontrar que la cuenta total de monocitos sanguineos tiene diferentes
comportamientos en los pacientes con ECN. La descripcion de los datos demuestra que en la mayoria
de los casos de nuestra muestra los niveles de monocitos sanguineos en el diagndstico son mayores que
antes de este. Al estratificar por peso al nacimiento, los pacientes con extremadamente bajo peso al
nacer presentaron una cuenta de monocitos menor en el momento del diagnostico. Aunque el tipo de
estudio que presentamos no permite establecer asociaciones ni considerar los cambios como

estadisticamente significativos, sugerimos realizar estudios analiticos para comparar los datos con lo
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escrito en la literatura que sugiere que la disminucion de los monocitos sanguineos pudiera considerarse

un biomarcador para el diagnéstico de ECN en recién nacidos con muy bajo peso al nacer.
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FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. Monocitos sanguineos totales en pacientes con ECN agrupados por peso al nacimiento
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Figura 2. Monocitos sanguineos totales en pacientes con ECN agrupados por estadio
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con ECN

Caracteristlcas demogréf icas y climcas de los paclentes con ECN
; ' Caracteristica ECN ( n—35)
Peso al nacer (g); media (DE) 1631 £ 697
Edad gestacional (semanas); n(%)
<28 2 (5.8)
28-31.6 6 (17.1)
32-37 23 (65.7)
> 37 4 (11.4)
Sexo masculino, n(%) 16 (45.7)
Apgar a los 5 min; n(%)
0-3 2(5.8)
4-6 1(2.9
7-10 32 (91.3)
Edad materna, media (DE) 282%+76
Corioamnionitis, n(%) 4 (11.4)
Glucocorticoides prenatales, n(%) 3(8.6)
Preeclampsia, n(%) 8 (22.9)
Edad de diagnéstico de ECN, media .
(intervalo) 12.6 (2-45)
Dias de ventilacién mecanica, media
(intervalo) 8.0(0-45)
Cirugia abdominal, n(%) 23 (65.7)
Muerte, n(%) 0 (0)
Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; g, gramos; DE,
desviacién estandar; min, minutos.
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Tabla 2. Resultados de monocitos sanguineos totales en pacientes con ECN agrupados por peso al

nacimiento.

Valores de monocitos Menoresde  1001-1500g  1501-2500 g Mayores de
sanguineos (10%yl) 1000 g (n=5) (n=12) {n=13) 2500 g (n=5)

Previo al d'(agl';?os“cm media  5140+1431 1070 4692 1013 + 414 894 + 617

Al d'39"°5"°3‘ media (DE) 1467 990 1798 + 1284 1546 + 920 960 + 378

Posterior al diagnostico; media
(DE) 1419 £ 1007 1855 + 1271 1106 £899 1149 + 426
(0]

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; g, gramos,; DE, desviacion estandar

Tabla 3. Resultados de monocitos sanguineos totales en pacientes agrupados por estadio de ECN

; L 3 Estadio la/lb Estadio lla/lib Estadio llla/llib
Monocitos sanguineos (10°/ul) (n=14) (n=11) (n=10)
Previo al diagndstico; media (DE)o 1174 + 645 1191 £ 1211 1160 + 525
Al diag"wicg‘ iR 0E) 1583 + 918 1527 + 1080 1257 + 1066
Posterior al d'agnga'“; media (DE) 1758 + 1014 1254 + 1000 1380 +1080
Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; DE, desviacién estandar
Tabla 4. Resultados de la biometria hematica en pacientes con ECN
. Previo al § ;
; 5 : g Al diagnéstico Después del
3 _
Monocitos sanguineo (1 0°/ul) dla(%r;gsst)lco (n=35) diagnéstico (n=35)
Monocitos totales (10%/ul); media (DE) 1177 + 815 1468 + 990 1420 + 1008
Hematocrito (%); media (DE) 42.2+94 41.1+£8.5 38.5+8.3
Plaquetas (10%/ul); media (DE) 203 £ 82 240 £ 110 225 +120

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; DE, desviacién estandar
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